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ΑΠΟ τη συΝτΑξη EdiTOrial
φαρμακευτικη 26, I, 5, 2014 pharmakeftIkI 26, I, 5, 2014

Με το παρόν τεύχος η «Φαρμακευτική» ξεκινά το 26ο έτος της παρουσίας της ως αμιγώς 
επιστημονικό περιοδικό στο χώρο των Φαρμακευτικών Επιστημών. Στη διάρκεια αυτών 
των χρόνων η «Φαρμακευτική» έχει αυξήσει σημαντικά την αναγνωρισιμότητά της, ιδι-
αίτερα μετά την εμφάνιση της στη βάση δεδομένων Scopus του εκδοτικού οίκου Elsevier. 

Η «Φαρμακευτική» φιλοξενεί άρθρα ανασκόπησης και ερευνητικά άρθρα, ενώ επιτρέ-
πει τη δημιουργία ειδικών στηλών ανάλογα με τη θεματολογία. Επιδίωξη είναι η δημοσί-
ευση άρθρων που προέρχονται από διαφορετικούς χώρους συναφείς με τις Φαρμακευτικές 
Επιστήμες ώστε να διαμορφώνεται ένα παράθυρο στην πολύπλευρη ενημέρωση. Επί πλέ-
ον η «Φαρμακευτική» παρέχει πληροφόρηση σχετικά με νέα και εξελίξεις στις Φαρμακευ-
τικές Επιστήμες σε θέματα αιχμής, σχετικά με την προβολή ερευνητικών προγραμμάτων 
στα οποία συμμετέχουν φορείς της χώρας μας καθώς και σχετικά με επιστημονικά δρώ-
μενα (ημερίδες, συνέδρια) στον ελλαδικό και διεθνή χώρο. Η Συντακτική Επιτροπή του 
περιοδικού αναγνωρίζει την επιτακτική ανάγκη της δια βίου μάθησης σε ένα περιβάλλον 
δραματικών εξελίξεων στην Επιστήμη και Τεχνολογία αλλά και στις κοινωνικές αλλαγές 
που επάγουν οι εξελίξεις αυτές και στηρίζει ανάλογες εκδηλώσεις που διοργανώνουν επι-
στημονικές εταιρείες στον ελλαδικό χώρο. Στα πλαίσια αυτά η «Φαρμακευτική» αγκάλια-
σε την πρωτοβουλία της Ελληνικής Φαρμακευτικής Εταιρείας η οποία σε συνεργασία με 
τοπικούς φαρμακευτικούς συλλόγους οργανώνει ημερίδες επιμόρφωσης φαρμακοποιών. 
Το παρόν τεύχος σε σχετική στήλη δημοσιεύει συνοπτική αναφορά των τριών πρώτων 
ημερίδων που ήδη έλαβαν χώρα μέσα στον Μάρτιο. 

Πιστεύουμε ότι έκδοση ενός επιστημονικού περιοδικού είναι εφικτή πρωτίστως με τη 
στήριξη των επιστημόνων και επιστημονικών ομάδων που ασχολούνται ερευνητικά σε 
σχετικά αντικείμενα. Για το λόγο αυτό η Συντακτική Επιτροπή εκφράζει τις ευχαριστίες 
της τόσο στους συγγραφείς των άρθρων που δημοσιεύτηκαν το 2013 όσο και στους κριτές 
που συνέβαλαν με τα σχόλια και τις διορθώσεις τους στην βελτίωση της ποιότητας των 
δημοσιεύσεων. Ευελπιστούμε σε αντίστοιχη ενεργητική συμμετοχή και για το 2014. 
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ΑΡθΡΟ ΕΠΙσκΟΠησησ review article
φαρμακευτικη 26, I, 6-16, 2014 pharmakeftIkI 26, I, 6-16, 2014

Λιμονοειδή: χημική κατηγορία πικρών συστατικών  
με σημαντικές βιολογικές δράσεις

Όλγα Τζάκου
Τομέας Φαρμακογνωσίας και Χημείας Φυσικών Προϊόντων, Τμήμα Φαρμακευτικής,  

Πανεπιστήμιο Αθηνών, Πανεπιστημιούπολη Ζωγράφου, 157 71.

Συγγραφέας για αλληλογραφία: Όλγα Τζάκου, e-mail: tzakou@pharm.uoa.gr

Περίληψη 
Στο παρόν άρθρο επιχειρείται μία σύντομη ανα-

σκόπηση των φυσικά ευρισκομένων λιμονοειδών, τα 
οποία έχουν απομονωθεί από φυτά των οικογενειών 
Rutaceae και Meliaceae. Τα λιμονοειδή (περισσό-
τερες από 300 ενώσεις) συνιστούν μία στερεοχημι-
κώς ομοιογενή ομάδα τα τετρανορτριτερπένια, τα 
οποία βρίσκονται μόνο στις οικογένειες Meliaceae, 
Rutaceae, Cneoraceae και στο γένος Harrisonia της 
οικογένειας Simaroubaceae. Παρουσιάζονται οι ομά-
δες των λιμονοειδών, η βιοσύνθεση και οι κύριες βιο-
λογικές δράσεις τους. Αρκετά λιμονοειδη είναι σημα-
ντικά αντιτροφικά μέσα, με την αζαδιραχτίνη να είναι 
το πλέον ισχυρό.

1. Εισαγωγή
Τα λιμονοειδή (περισσότερες από 300 ενώσεις) 

είναι πικρά συστατικά, παράγωγα τετρανορτριτερ-
πενίων και βρίσκονται στις στενά σχετιζόμενες οι-
κογένειες Meliaceae, Rutaceae, Cneoraceae και στο 
γένος Harrisonia της οικογένειας Simaroubaceae1,2,3. 
Οι τριτερπενικές αλκοόλες Δ7-τιρουκαλλόλη ή Δ7-
εουφόλη πιστεύεται ότι είναι οι βιογενετικά πρόδρο-
μες ενώσεις αυτών των τροποποιημένων τριτερπενί-
ων. Προκύπτουν μετά από σειρά δομικών αλλαγών, 
όπου η τριτερπενική πλευρική αλυσίδα πρώτα οξει-
δώνεται σε ένα β-υποκατεστημένο φουρανικό δακτύ-
λιο (Σχήμα 1)4.

Σχήμα 1. Δομικές αλλαγές από την Τιρουκαλλόλη στο Λιμονοειδές

2. Ορισμός 
Ένα λιμονοειδές είναι παράγωγο τριτερπενίων 

όπου η πλευρική αλυσίδα έχει μετατραπεί σε φουρα-
νικό δακτύλιο με απώλεια 4 ατόμων άνθρακα προκύ-
πτοντας έτσι το εναλλακτικό όνομα τετρανορτριτερ-
πένια για τα λιμονοειδή5. 

Τα λιμονοειδή έχουν ένα φουρανικό δακτύλιο 
συνδεδεμένο ως πλευρική αλυσίδα στον C-17 ενός 
κυκλοπεντενοφαινανθρενικού σκελετού, ο οποίος 
μπορεί να έχει υποστεί οξειδωτικά ανοίγματα ενός 
ή περισσοτέρων δακτυλίων. Σε μερικές ενώσεις ένα 
άτομο άνθρακα χάνεται με αποκαρβοξυλίωση στον 
C-4 και σε λίγες ο φουρανικός δακτύλιος αντικαθί-
σταται από έναν διαφορετικό ετεροκυκλικό πενταμε-
ρή δακτύλιο. Το σύστημα αρίθμησης για τα λιμονο-
ειδή είναι το ίδιο όπως για τις βιογενετικά πρόδρομες 
ενώσεις τα τετρακυκλικά τριτερπένια5.

Η βοτανική κατανομή και η χημειοταξινομία των 
λιμονοειδών, ειδικά των οικογενειών Rutaceae και 
Meliaceae έχουν μελετηθεί εκτενέστατα7-10.

3. Λιμονοειδή των Rutaceae
Είναι μία οικογένεια φυτών με μεγάλη και ποι-

κίλη βιοσυνθετική ικανότητα (αλκαλοειδή, κουμα-
ρίνες, φλαβανόνες, λιμονοειδή κ.α.). Τα λιμονοειδή 
που απαντούν στα Rutaceae διαφέρουν κυρίως στη 
δομή του δακτυλίου Α και συνδέονται βιογενετικά με 
τη λιμονίνη11.

Η λιμονίνη, το κύριο λιμονοειδές στα σπέρματα 
των Citrus, είναι γνωστή από το 184112-14. Ένα πιθα-
νό βιοσυνθετικό μονοπάτι για το σχηματισμό λιμονί-
νης από τη Δ7-τιρουκαλλόλη έχει προταθεί από τους 
Arigoni et al.12. Η παρουσία σχετικών μεταβολιτών 
σε διάφορα φυτά που συνθέτουν και συσσωρεύουν 
λιμονίνη υποστηρίζει το συγκεκριμένο βιοσυνθετικό 
μονοπάτι. Μέλη του γένους Citrus βιοσυνθέτουν νο-
μιλίνη μόνο στα φύλλα και στους βλαστούς. Ο μετα-
βολίτης αυτός εμφανίζεται να μετακινείται σε άλλα 

R=αH Δ7-tirucallol
R=βΗ Δ7-euphol
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τμήματα του φυτού (π.χ. καρπούς) και στη συνέχεια 
μετασχηματίζεται15.

Η παρουσία της λιμονίνης είναι υπεύθυνη για την 
έντονη πικράδα που αναπτύσσεται σταδιακά στους 
χυμούς από καρπούς Citrus16. Η λιμονίνη συνει-
σφέρει στη πικράδα προϊόντων προερχομένων από 
γκρέϊπφρουτ, αν και η φλαβανόνη ναριγγενίνη είναι 
η κατεξοχήν υπεύθυνη ουσία για τη πικράδα των 
γκρέϊπφρουτ17. H λιμονίνη δεν προκαλεί πικράδα σε 
φρεσκοφτιαγμένο χυμό δεν υπάρχει, αναπτύσσεται 
μόνο μετά από θέρμανση του χυμού ή αν παραμείνει 
ο χυμός 12-24 h18,19.

Το λιμονoϊκό οξύ είναι σταθερό στο σχεδόν ου-
δέτερο pH των ιστών. Όταν τα τείχη των μεμβρανών 
διαρρηγνύονται (όταν φτιάχνουμε τον χυμό) η μορ-
φή αυτή με τον ανοιγμένο δακτύλιο, το λιμονοϊκό 
οξύ κλείνει σε λιμονίνη στον όξινο χυμό με pH~3,5 
(Σχήμα 2)11.

ταξινομική τους κατάταξη που είχε γίνει βάσει 
των αλκαλοειδών και των κουμαρινών, τα οποία 
βρίσκονται σε τεράστια ποικιλία στην οικογέ-
νεια αυτή.

�	Τα λιμονοειδή που παράγονται σε ένα γένος 
έχουν όλα περίπου τον ίδιο βαθμό οξείδωσης π.χ. 
τα γένη Vespris και Casimirοa δείχνουν την δυνα-
τότητα να συνθέτουν πρόδρομες ενώσεις της λι-
μονίνης. Τα είδη Phellodendron παράγουν κυρίως 
οβακουνόνη και σχετικά λίγη λιμονίνη. Και τα 3 
γένη που αναφέρθηκαν ανήκουν στην υποοικο-
γένεια Toddalioideae (24 γένη). Τα Citrus sp. και 
τα συγγενή τους γένη (υποοικ. Aurantioideae, 33 
γένη) περιέχουν κυρίως λιμονίνη, τη βασική πρό-
δρομη ένωση όλων των λιμονοειδών των Citrus. 
Η λιμονίνη συνοδεύεται συνήθως από 3 πικρά συ-
στατικά που βρίσκονται σε μικρότερες ποσότητες 
και παρουσιάζονται στο Σχήμα 3. 
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Βάσει της διάδοσης των Λιμονοειδών στα 
Rutaceae μπορούν να εξαχθούν κάποια γενικά συ-
μπεράσματα, τα οποία πέρα από τη πιθανή χημειοτα-
ξινομική αξία, αποτελούν χρήσιμο οδηγό στην έρευ-
να και άλλων λιμονοειδών8,11.
�	Τα λιμονοειδή απαντώνται και στις τρεις υποοι-

κογένειες των Rutaceae, αλλά η συχνότητα της 
παρουσίας τους δεν είναι τόσο υψηλή όσο στην 
οικογένεια Meliaceae, όπου αναφέρεται να απα-
ντώνται στο 25% των γενών της.

�	Τα λιμονοειδή παρουσιάζουν χαμηλή συχνότη-
τα εμφάνισης στην οικογένεια Rutaceae, όπου 
έχουν αναφερθεί μόνο στο 1% των γενών αυ-
τής. Αν υπάρχουν λιμονοειδή σε ένα είδος κά-
ποιου γένους των Rutaceae, τότε όλα τα είδη 
του γένους αυτού τα περιέχουν (π.χ. Citrus: 
στα εξετασθέντα 15 είδη από τα 16 γνωστά, 
Phellodendron: στα 5 από τα 7 γνωστά είδη, 
Casimiroa: στα 2 από τα 5 γνωστά είδη). Αυτή 
η κανονικότητα δεν εμφανίζεται στα Meliaceae 
όπου κάποια είδη ενός γένους παράγουν λιμονο-
ειδή, ενώ άλλα είδη του ίδιου γένους έχει ανα-
φερθεί ότι τα στερούνται10.

�	Γενικά η κατανομή και οι σχέσεις δομής των λι-
μονοειδών στα Rutaceae ενισχύουν την χημειο-

Σχήμα 3. Δομές πικρών συστατικών που συνοδεύουν τη Λιμονίνη 
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κύριο λιμονοειδές  
στα σπέρματα του  
Citrus limon

�	Στα Citrus έχουν βρεθεί γλυκοσίδες λιμονοειδών 
μόνο στους καρπούς και στα σπέρματα, οι οποίοι 
βιοσυντίθεται στα τελευταία στάδια ανάπτυξης 
και ωρίμανσης των καρπών.

�	Μέλη της υποοικογένειας Rutoideae (86 γένη) 
δεν φέρουν πρόδρομες ενώσεις της λιμονίνης, 
αλλά παράγουν μόνο λιμονίνη και προϊόντα οξεί-
δωσης της όπως λιμονίνη διοσφαινόλη και ρουτα-
εβίνη (Σχήμα 4).

Rutaevin Limonin diosphenol

Σχήμα 4. Δομές της Ρουταεβίνης και της Διοσφαινόλης της Λι-
μονίνης
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3.1. Λιμονίνη στο χυμό πορτοκαλιού
Οι καρποί ειδών Citrus συνιστούν μία από τις πιο 

σημαντικές αγροτικές συγκομιδές στον κόσμο. Η παρα-
γωγή είναι τουλάχιστον 45 εκ. τόνοι, από τους οποίους 
περίπου 45% μετατρέπεται σε μία ποικιλία κατεργα-
σμένων προϊόντων18. Μετά την παραλαβή του χυμού 
από καρπούς Citrus, ιδιαίτερα του χυμού πορτοκαλιού, 
πρόδρομες ενώσεις που υπάρχουν στο χυμό μετατρέπο-
νται σε πικρά λιμονοειδή, πρωταρχικά σε λιμονίνη και 
σε μικρότερο βαθμό σε νομιλίνη. Η πικρή γεύση της λι-
μονίνης μπορεί να ανιχνευθεί σε συγκεντρώσεις κυμαι-
νόμενες από 0,075 έως 5 ppm3. Στην Καλιφόρνια στις 
αντίστοιχες βιομηχανίες χυμών η οικονομική απώλεια 
λόγω ανάπτυξης ανεπιθύμητης πικράδας σε προϊόντα 
χυμού, εκτιμάται σε 8 εκ. δολλάρια το χρόνο. 

Η βιοσύνθεση των λιμονοειδών δεν γίνεται στους 
καρπούς ή στα σπέρματα, παρά το γεγονός ότι οι με-
γαλύτερες ποσότητες λιμονίνης και ανάλογων ενώ-
σεων βρίσκονται στα σπέρματα ώριμων καρπών20. Η 
σύνθεση των λιμονοειδών γίνεται στα φύλλα και στη 
συνέχεια οι ενώσεις αυτές μεταφέρονται στους καρ-
πούς. Στους ιστούς Citrus η φυσική πρόδρομη ένωση 
της λιμονίνης είναι ένα άλας του λιμονoϊκού οξέος με 
λακτόνη στον Α-δακτύλιο. Αυτή η άγευστη ένωση εί-
ναι σταθερή μόνο υπό τη μορφή άλατος20. Με την πα-
ρουσία οξέος ή του ενζύμου citrus limonoate D-ring 
υδρολάση, ο D-δακτύλιος λακτονοποιείται σχηματί-
ζοντας λιμονίνη. Με τη παστερίωση του χυμού επιτα-
χύνεται η λακτονοποίηση του μορίου. Στους καρπούς 
η πρόδρομη ένωση εμφανίζεται να είναι εντοπισμένη 
σε διαμέρισμα του κυττάρου όπου το pH είναι ουδέ-
τερο ή αλκαλικό, πιθανά στο κυτόπλασμα20.

Ένας αριθμός μεθόδων έχουν αναπτυχθεί που εμπο-
δίζουν το σχηματισμό λιμονίνης στο χυμό πορτοκαλιού. 
Έχουν αναφερθεί πέντε είδη βακτηρίων που έχουν την 
ικανότητα να μεταβολίζουν την λιμονίνη. Η χρήση κυτ-
τάρων Anthrobacter globiformis είναι αποτελεσματική 
σε κατάλληλο pH (όπου είναι ενεργά τόσο η limonin 
D-ring lactone υδρολάση όσο και η limonoate δεϋδρο-
γονάση του βακτηρίου). Μετατρέπουν τη λιμονίνη σε 
μη πικρό δεϋδρο- παράγωγο (Σχήμα 5) 21-24.

3.2. Λιμονοειδή των Meliaceae
Η οικογένεια αυτή συγκαταλέγεται ανάμεσα στις 

πιο χρήσιμες για τον άνθρωπο κυρίως για την υψη-
λή ποιότητα ξυλεία που παρέχει [acajous d’Afrique 
(Khaya grandifolia, K. luorensis), acajous du Hondura 
(Swietenia macrophylla), sipo (Endantophragma 
utile)], καθώς και από το γεγονός ότι κάποια είδη της 
μπορούν εύκολα να χρησιμοποιηθούν σε αναδασώ-
σεις. Είναι οικογένεια των τροπικών κυρίως χωρών 
και τα είδη της απαντούν σε ποικιλία βιοτόπων από 
βροχερά τροπικά δάση, σε ελώδεις περιοχές και σε 
ημιερήμους25.

Χημικά η οικογένεια αυτή ξεχωρίζει από τη συ-
χνή παρουσία εξαιρετικά χαρακτηριστικών λιμονο-
ειδών. Τα λιμονοειδή των Meliaceae έχουν μεγαλύ-
τερη ποικιλομορφία στη δομή και είναι πιο σύνθετα 
από εκείνα των Rutaceae. Υπάρχει μία ποικιλία από 
απλά σχετικά ενώσεις μέχρι ισχυρά τροποποιημένα 
τριτερπένια που έχουν υποστεί εκτεταμένες μεταβο-
λές στη δομή τους. Πολλά λιμονοειδή είναι διαθέσι-
μα σε πολύ μεγάλες ποσότητες. Η ξυλεία κάποιων 
ειδών μπορεί να έχει απόδοση 1% σε απομονωμένο 
σε κρυσταλλική μορφή λιμονοειδές5. Η μελέτη των 
λιμονοειδών της οικογένειας Meliaceae ξεκίνησε 
το 1960 με την απομόνωση της γεντουνίνης από το 
δυτικοαφρικανικό δένδρο για τη παραγωγή ξυλείας 
Entandrophragma angolense26. Στη συνέχεια πολλά 
λιμονοειδή (περισσότερα από 300) έχουν απομονω-
θεί από διάφορα φυτά5.

Tα περισσότερα λιμονοειδή έχουν ισχυρή αντι-
τροφική δράση για τα έντομα27-29. Η δράση μπορεί 
να είναι τόσο ισχυρή, ώστε τα έντομα  προτιμούν 
να λιμοκτονήσουν από το να φάνε φύλλα που περιέ-
χουν λιμονοειδή. Πιθανά αυτό να είναι το βιολογικό 
πλεονέκτημα της παρουσίας των λιμονοειδών στα 
Meliaceae. Κάποια λιμονοειδή βρέθηκε να είναι δρα-
στικά έναντι κάποιων τύπων καρκίνου30, με τη δράση 
να εντοπίζεται σε κάποια μόρια της ομάδας της χαβα-
νενσίνης και πριευριανίνης που έχουν δακτύλιους με 
14, 15 εποξείδιο.

4. Ομάδες Λιμονοειδών
Τα λιμονοειδή κατατάσσονται σε ομάδες βάσει 

του ποιος από τους 4 δακτυλίους του τριτερπενικού 
πυρήνα έχει οξειδωθεί. Αν συμπεριληφθούν και τα 
πρωτολιμονοειδή προκύπτουν 16 ομάδες συνδυα-
σμών από τις οποίες 10 είναι γνωστές. Πιθανές ομά-
δες που δεν έχουν βρεθεί μέχρι σήμερα είναι εκείνες 
στις οποίες οι δακτύλιοι Α και C, Β και C, Α, Β, και C 
είναι οξειδωμένοι5.

I. Ομάδα Πρωτολιμονοειδών
Υπάρχει ένας αριθμός οξειδωμένων τριτερπε-

νίων με άθικτο τον τριτερπενικό σκελετό τα οποία 
Σχήμα 5. Δομές του Λιμονοϊκού οξέος Α-λακτόνη και του 17-Δε-
ϋδροπαραγώγου του. 

Limonoic acid  
A-ring lactone

17-Dehydrolimonoic acid  
A-ring lactone
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 Η βιοσύνθεση των λιµονοειδών δεν γίνεται στους καρπούς ή στα σπέρµατα, 

παρά το γεγονός ότι οι µεγαλύτερες ποσότητες λιµονίνης και ανάλογων ενώσεων 

βρίσκονται στα σπέρµατα ώριµων καρπών20. Η σύνθεση των λιµονοειδών γίνεται στα 

φύλλα και στη συνέχεια οι ενώσεις αυτές µεταφέρονται στους καρπούς. Στους ιστούς 

Citrus η φυσική πρόδροµη ένωση της λιµονίνης είναι ένα άλας του λιµονoϊκού οξέος 

µε λακτόνη στον Α-δακτύλιο. Αυτή η άγευστη ένωση είναι σταθερή µόνο υπό τη 

µορφή άλατος20. Με την παρουσία οξέος ή του ενζύµου citrus limonoate D-ring 

υδρολάση, ο D-δακτύλιος λακτονοποιείται σχηµατίζοντας λιµονίνη. Με τη 

παστερίωση του χυµού επιταχύνεται η λακτονοποίηση του µορίου. Στους καρπούς η 

πρόδροµη ένωση εµφανίζεται να είναι εντοπισµένη σε διαµέρισµα του κυττάρου 

όπου το pH είναι ουδέτερο ή αλκαλικό, πιθανά στο κυτόπλασµα20. 

 Ένας αριθµός µεθόδων έχουν αναπτυχθεί που εµποδίζουν το σχηµατισµό 

λιµονίνης στο χυµό πορτοκαλιού. Έχουν αναφερθεί πέντε είδη βακτηρίων που έχουν 

την ικανότητα να µεταβολίζουν την λιµονίνη. Η χρήση κυττάρων Anthrobacter 

globiformis είναι αποτελεσµατική σε κατάλληλο pH (όπου είναι ενεργά τόσο η 

limonin D-ring lactone υδρολάση όσο και η limonoate δεϋδρογονάση του βακτηρίου). 

Μετατρέπουν τη λιµονίνη σε µη πικρό δεϋδρο- παράγωγο (Σχήµα 21-24. 
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   b. Ομάδα Μεξικανολιδίου 

Κυκλοποίηση, σχηματισμός ενός νέου δακτυλίου Β53-60. 

 

 

 

 

Mexicanolide Angustidienolide 

   c. Ομάδα Φραγμαλίνης 

Επιπρόσθετη κυκλοποίηση στο δακτύλιο Α61-67. Όλες οι ενώσεις της ομάδας αυτής 

περιέχουν ορθοεστέρα είτε στις θέσεις 8, 9, 14, είτε στις θέσεις 1, 8, 9. 
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Σχήμα 6. Πρωτολιμονοειδή

Turreanthin Bourjotinolone A

Entandrophragma triol Sapelin B

Grandifoliolenone Glabretal

θεωρούνται βιοχημικοί πρόδρομοι των λιμονοειδών. 
Αυτές οι ενώσεις είναι γνωστές ως πρωτολιμονοειδή 
(Σχήμα 6) και βρίσκονται στις οικογένειες Meliaceae 
και Rutaceae. Συνήθως είναι ισχυρά οξειδωμένα και 
φέρουν ένα αιθερικό δακτύλιο. Όταν στα πρωτολι-
μονοειδή διατηρείται η στερεοχημεία του C-20 των 
τριτερπενίων, βρέθηκε να είναι συνήθως η στερεο-
χημεία 20α-Η, χαρακτηριστική της τιρουκαλλόλης, 
αλλά υπάρχουν και παραδείγματα με 20β-Η (στερεο-
χημεία εουφόλης). Τα γνωστά πρωτολιμονοειδή που 
έχουν την στερεοχημεία της εουφόλης απαντώνται 
όλα στο γένος Melia, ενώ τα παράγωγα τιρουκαλλό-
λης στα άλλα γένη5,6.

II. Ομάδα Χαβανενσίνης
Περιλαμβάνει ενώσεις με ένα φουράνιο ως πλευ-

ρική αλυσίδα, ενώ όλοι οι δακτύλιοι του πυρήνα 
παραμένουν ανέπαφοι31-38.

Σχήμα 7. Μεταβολίτες της ομάδας της  Χαβανενσίνης

Havanensin Azadiradione

III. Ομάδα Γεντουνίνης
Ο δακτύλιος D είναι οξειδωμένος. Σε αυτή την 

ομάδα ανήκουν τα πρώτα λιμονοειδή που βρέθηκαν 
στην οικογένεια Meliaceae39-46.

Gedunin Photogedunin

Σχήμα 8. Μεταβολίτες της ομάδας της Γεντουνίνης

IV. Oξειδωμένοι οι δακτύλιοι Β και D
a. Ομάδα Αντιρομπίνης
Ο Β δακτύλιος είναι οξειδωμένος σε λακτόνη ή 

εστέρα47-52.

Antirobin Methyl Anglolensate
Σχήμα 9. Μεταβολίτες της ομάδας της Αντιρομπίνης 

b. Ομάδα Μεξικανολιδίου
Κυκλοποίηση, σχηματισμός ενός νέου δακτυλίου 

Β53-60.

Σχήμα 10. Μεταβολίτες της ομάδας του Μεξικανολιδίου  
Mexicanolide Angustidienolide

c. Ομάδα Φραγμαλίνης
Επιπρόσθετη κυκλοποίηση στο δακτύλιο Α61-67. 

Όλες οι ενώσεις της ομάδας αυτής περιέχουν ορθοε-
στέρα είτε στις θέσεις 8, 9, 14, είτε στις θέσεις 1, 8, 9.

Phragmalin Pseudrelone C

Σχήμα 11. Μεταβολίτες της ομάδας της  Φραγμαλίνης
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Phragmalin Pseudrelone C 

-V. Ομάδα Μεθυλεστέρα Ιβορενσικού οξέος 

Οξειδωμένοι οι δακτύλιοι Α, Β, και D. Μικρή σχετικά ομάδα68-70. 

 

 

 

Methyl ivorensate  

-VI. Ομάδα Οβακουνόλης 

Οξειδωμένοι οι δακτύλιοι Α και D56, 71-75. Είναι χαρακτηριστική ομάδα των Rutaceae, 

πιο σπάνια απαντώμενη στα Meliaceae. Στην ομάδα αυτή ανήκει η λιμονίνη. 
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V. Ομάδα Μεθυλεστέρα Ιβορενσικού οξέος
Οξειδωμένοι οι δακτύλιοι Α, Β, και D. Μικρή 

σχετικά ομάδα68-70.

IX. Ομάδα Εβοδουλόνης
Oξειδωμένος o δακτύλιος Α86-88.

Σχήμα 12.  Μεθυλεστέρας του  Ιβορενσικού οξέος
Methyl ivorensate

VI. Ομάδα Οβακουνόλης
Οξειδωμένοι οι δακτύλιοι Α και D56, 71-75. Είναι χα-

ρακτηριστική ομάδα των Rutaceae, πιο σπάνια απα-
ντώμενη στα Meliaceae. Στην ομάδα αυτή ανήκει η 
λιμονίνη.

Obacunone Dihydronomilin acetate

Σχήμα 13. Μεταβολίτες της ομάδας της  Οβακουνόλης

VII. Ομάδα Νιμπίνης
Οξειδωμένος ο δακτύλιος C. Μία μεγάλη και ση-

μαντική ομάδα. Περιλαμβάνει μερικά 
εξαιρετικά σύνθετα μόρια, όπως την αζαδιραχτίνη 

την ‘απόλυτη’ αντιτροφική ουσία76-84.

Nimbin Azadirachtin

Σχήμα 14. Μεταβολίτες της ομάδας της  Νιμπίνης

VIII. Ομάδα Τουναφολίνης
Oξειδωμένος o δακτύλιος Β85.

Toonafolin Toonacilin
Σχήμα 15. Μεταβολίτες της ομάδας της  Τουναφολίνης

Evodulone Surenone

Σχήμα 16. Μεταβολίτες της ομάδας της  Εβοδουλόνης

Prieurianin Dregeanin

Σχήμα 17. Μεταβολίτες της ομάδας της  Πριευριανίνης

X. Ομάδα Πριευριανίνης
Oξειδωμένοι οι δακτύλιοι Α και Β89-93.

5. Βιολογική δράση
Πολλά τροποποιημένα τριτερπένια περιέχουν 

εποξείδια, λακτόνες, φουράνια και κυκλοπεντανοϊκά 
συστήματα τα οποία συνιστούν λειτουργικές μονάδες 
που συνδέονται με βιολογική δράση σε άλλες ομάδες 
φυτικών μεταβολιτών. Ορισμένες ενώσεις της ομά-
δας αυτής έχουν πικρή γεύση για τον άνθρωπο και 
πιθανά και για άλλα θηλαστικά3. Τόσο τα βλαστητικά 
φυτικά τμήματα, όσο και το ξύλο πολλών φυτών των 
οικογενειών Rutaceae, Meliaceae και Simaroubaceae 
είναι ανθεκτικά σε επιθέσεις εντόμων. Πολλά λιμο-
νοειδή εμφανίζουν μία ποικιλία βιολογικών δράσεων.

Αντιτροφικές ιδιότητες
Πολλά λιμονοειδή από τις οικογένειες Rutaceae, 

Meliaceae και Simaroubaceae είναι παράγοντες πα-
ρεμποδίσεως διατροφής εντόμων. Αυτές οι ενώσεις 
έχουν ερευνηθεί εκτενώς, καθώς μπορούν να οδηγή-
σουν στη δημιουργία βιοδιασπώμενων εντομοκτό-
νων και αντιτροφικών μέσων.

Παρά το γεγονός ότι εκχυλίσματα σπερμάτων 
πολλών φυτών της οικογένειας Meliaceae έχουν πολ-
λές ενδιαφέρουσες βιολογικές δράσεις, το πιο γνωστό 
παράδειγμα είναι εκχύλισμα από το δέντρο neem94. 
Το δέντρο neem, Azadirachta indica (Meliaceae), εί-
ναι ιθαγενές στην Ινδία, αλλά αναπτύσσεται συνήθως 
στην εγγύς Ανατολή και σε ορισμένες περιοχές της 
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Αφρικής. Εκχυλίσματα από το έλαιο των σπερμά-
των έχουν τόσο εντομοκτόνες, όσο και αντιτροφικές 
ιδιότητες94-96 και έχουν αναφερθεί τουλάχιστον 200 
είδη εντόμων και ακάρεων που επηρεάζονται3. Στο 
Ισραήλ , έχει διαπιστωθεί ότι η ακρίδα της ερήμου, 
Schistocerca gregaria, ένα έντομο γενικά γνωστό 
ότι τρώει σχεδόν όλα τα φυτά, δεν τρώει το δέντρο 
neem. Εκχυλίσματα σπερμάτων δέντρων neem εί-
ναι απωθητικά σε χαμηλές συγκεντρώσεις. Η πλέον 
δραστική ένωση είναι το τετρανορτριτερπένιο αζα-
διραχτίνη80-82,94. Η αζαδιραχθίνη έχει 100 % αναστο-
λή σίτισης στα 40 mg/λίτρο έναντι της Schistocerca 
gregaria. Η αζαδιραχτίνη έχει τιμή EC50 0,36 ppm 
κατά προνυμφών του σκώρου Peridroma saucia3. 
Αντίθετα, η αζαδιραχτίνη δεν εμφάνισε αντιτροφική 
δράση έναντι νυμφών της μεταναστευτικής ακρίδας 
Melanoplus sanguinipes, παρόλο που η τοπική ED50 
ήταν 4,5 mg/g εντόμων3. Η παρεμπόδιση σίτισης πε-
ριλαμβάνει αλληλεπίδραση ενός συνόλου αισθητη-
ριακών υποδοχέων, ενώ οι τοξικές επιδράσεις αφο-
ρούν κατά πάσα πιθανότητα διαφορετικά συστήματα 
στο έντομο. 

Η τοξικότητα της αζαδιραχτίνης στα έντομα όταν 
καταναλώνεται από αυτά φαίνεται να περιλαμβάνει 
τη νευροενδοκρινική ρύθμιση των επιπέδων των 
ορμονών νεότητας και έκδυσης. Τα λιμονοειδή που 
περιέχονται σε εκχυλίσματα του δένδρου neem δια-
φέρουν αλλά δεν είναι ανόμοια με τις στερόλες στις 
οποίες ανήκουν οι ορμόνες των εντόμων. Ένα έντομο 
που έχει φάει ίχνη από αυτές τις ουσίες επηρεάζεται 
βαθιά, γιατί αυτές οι “ορμονικά μιμητικές” ουσίες 
μπλοκάρουν τα τμήματα του εγκεφάλου που παρά-
γουν τις απαραίτητες ορμόνες για την ανάπτυξη του 
εντόμου. Μπλοκάρουν το ενδοκρινικό τους σύστη-
μα94. 

Εκχυλίσματα δέντρων neem έχουν δείξει βιολογι-
κή δράση έναντι μίας ποικιλίας διαφορετικών νημα-
τωδών. Για παράδειγμα, εκχύλισμα σπερμάτων neem 
εφαρμόσθηκε σε φυτά τομάτας με διαβροχή της ρίζας 
σε συγκέντρωση 125 mg/ml και ανέστειλε την ανα-
παραγωγή του νηματώδους σκώληκα Meloidogyne 
iavanica που προκαλεί σήψη της ρίζας. Η αζαδι-
ραχτίνη σε συγκέντρωση 10 mg/ml, ανέστειλε την 
απελευθέρωση εμβρύων του νηματώδους παρασίτου 
ζώων Brugia pahangi. Ένα παρόμοιο τρόπο δράσης 
μπορούν να έχουν οι φυτοπαρασιτικοί νηματώδεις 
σκώληκες94. 

Περιέργως, όταν η αζαδιραχτίνη χορηγείται ως 
μέρος ενός γεύματος αίματος του εντόμου Rhodnius 
prolixus, ένα φορέα της νόσου του Chagas, μετέπει-
τα παρασιτική προσβολή του αρθρόποδου από το 
τρυπανόσωμα Trypanosoma cruzi παρεμποδίζεται, 
αλλά η αζαδιραχτίνη δεν είναι άμεσα τοξική για το 

τρυπανόσωμα97. Άλλες ενώσεις από την Azadirachta 
indica, συμπεριλαμβανομένων της λιμονίνης, νομιλί-
νης, νιμπίνης, σαλαννίνης, είναι επίσης αντιτροφικές 
ουσίες94. 

Ένα άλλο ευρέως καλλιεργούμενο δέντρο της 
οικογένειας Meliaceae είναι η Melia azadirachta 
(Persian lilac), η οποία φέρει επίσης μία ποικιλία το-
ξικών λιμονοειδών. Αυτό το δέντρο είναι γνωστό για 
τις καθαρτικές, εμετικές ανθελμινθικές ιδιότητες του. 
Οι μελιατοξίνες A1, Β1, Α2 και Β2, είναι οι ενώσεις 
που είναι κυρίως υπεύθυνες για τη τοξικότητα των 
καρπών ορισμένων ποικιλιών του δένδρου αυτού98. 
Οι καρποί αυτοί είναι ιδιαίτερα τοξικοί για χοίρους98. 
Η μελιανόνη από τα φύλλα της Melia azadirachta 
έχει αντιτροφική δράση, ενώ η μελιαντριόλη από 
τον καρπό της, αναστέλλει τη πρόσληψη τροφής της 
ακρίδας της ερήμου Schistocerca gregaria27 .

Η τουσενδανίνη από το κινεζικό είδος Melia 
toosendanan εμφανίζει δράση τόσο ισχυρή όσο εκεί-
νη της αζαδιραχτίνης κατά προνυμφών του εντό-
μου Spodoptera litura και έχει καλύτερη δράση από 
εκείνη της αζαδιραχτίνης κατά του λεπιδόπτερου 
Scirpophaga incertulas και του ασιατικού παρασιτι-
κού εντόμου καλαμποκιού, Ostrinia furnacalis99.

Παρά το γεγονός ότι το δέντρο neem είναι ευρέως 
γνωστό, λιμονοειδή και από άλλες πηγές έχουν επί-
σης μελετηθεί για τη σημαντική επίδρασή τους στη 
σίτιση και ανάπτυξη εντόμων3. Εκτός από τα C-seco 
λιμονοειδή (όπως η αζαδιραχτίνη), οι πιο δραστι-
κές ενώσεις φαίνεται να είναι τα λιμονοειδή apo-
ευουφόλης με 14,15-εποξείδιο και με είτε μία 19/28 
γέφυρα λακτόλης, είτε με ένα Α-δακτύλιο κυκλοεξε-
νόνης3, όπως την ανθοθεκόλη, κεδρελόνη, σενδανί-
νη, τριχιροκανίνη, τουσενδανίνη και μελιασίνη Α2. 

Ορισμένα άλλα εκχυλίσματα σπερμάτων της 
οικογένειας Meliaceae βρέθηκαν εξίσου δραστικά 
με την αζαδιραχτίνη σε βιολογικές δοκιμασίες100. 
Εκχυλίσματα από το δένδρο Aglaia cordata ήταν 
πιο ισχυρά από ό, τι εκχυλίσματα του neem έναντι 
προνυμφών Spodoptera frugiperda101. Ένα λιμονοει-
δές από τη Carapa procera είχε αντιτροφική δράση 
συγκρίσιμη με εκείνη της αζαδιραχτίνης, αλλά πολύ 
ασθενέστερη εντομοκτόνο δράση102.

Οι μεταβολίτες τουνακιλίνη και 9-ακετοξυτουνα-
κιλίνη από τον φλοιό της Toona ciliata (Meliaceae) 
(Β-seco-λιμονοειδή) εμφανίσαν ισχυρή αντιτροφική 
δράση εναντίον του μεξικανικού σκαθαριού φασο-
λιών103.

Τέσσερις επιπλέον βιοδραστικές ενώσεις με ανέ-
παφο σκελετό apo-ευουφόλης απομονώθηκαν από το 
δένδρο Trichilia emetica (Meliaceae) της Ανατολικής 
Αφρικής104. Τα λιμονοειδή αυτού του δέντρου είχαν 
αντιτροφικές ιδιότητες, αλλά κανένα δεν ήταν τόσο 
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ισχυρό όσο η αζαριδαχτίνη.
Η Harrisonia abyssinica (Rutaceae) περιέχει τόσο 

το ευρέως διαδεδομένο πικρό λιμονοειδές οβακουνό-
νη, καθώς και το λιμονοειδές χαρρισονίνη, η οποία 
έχει αντιτροφική, κυτταροτοξική και αντιβακτηριακή 
δράση105. 

Αντικαρκινική δράση
Αρκετά λιμονοειδή έχουν κυτταροτοξική δρά-

ση106, 107. Βιοκατευθυνόμενη κλασμάτωση οδήγησε 
στην απομόνωση ενός κυτταροτοξικού λιμονοειδούς 
της αμουραστατίνης από το δένδρο Aphanamixis 
grandifolia (Meliaceae)3,98. Η αφανοστατίνη, η σεν-
δανίνη και η 12-υδροξυαμουραστατίνη έχουν δείξει 
σημαντική δράση σε δοκιμές έναντι Ρ-338 κυτταρι-
κής σειράς λεμφοκυτταρικής λευχαιμίας. Η αζαδιρα-
χτίνη έχει αναφερθεί ότι έχει άμεσο αποτέλεσμα στο 
ρυθμό και την ένταση πολλαπλασιασμού κυττάρων, 
λόγω της ταχείας αναστολής της σύνθεσης RNA 
με ταυτόχρονη αναστολή σύνθεσης πρωτεϊνών και 
DNA108. 

2. Harborne J.B. (1991) Recent advances in the 
ecological chemistry of plant terpenoids. In: 
Ecological Chemistry and Biochemistry of Plant 
Terpenoids. Clarendon, Oxford, p.p. 399-426.

3. Champagne D.E., Koul O., Isman M.B., Scudder 
G.G.E., Towers G.H.N. Biological activity of 
limonoids from Rutales. Phytochemistry 331, 
377-394, 1992.

4. Taylor D.A.H. (1983) Biogenesis, distribution, 
and systematic significance of limonoids in 
the Meliaceae, Cneoraceae, and allied taxa. In: 
Waterman P.G. and Grundon M.F. eds. Chemistry 
and Chemical Taxonomy of the Rutales. London, 
Academic Press, p.p. 353-375.

5. Taylor D.A.H. (1984) The Chemistry of 
Limonoids from Meliaceae. In: Herz W., 
Grisebach H. and Kirby G.W. eds. Fortschritte 
d. Chem. Org. Naturst. Wien, Springer-Verlag, 
vol. 45, p.p. 1-102.

6. Ekong D.E.U., Ibiyemi S.A., Olagbemi E.O. The 
Meliacins (limonoids). Biosynthesis of Nimbolide 
in the leaves of Azadirachta indica. J. Chem. Soc. 
Chem. Commun. 18, 1117-1118, 1971.

7. Bevan C.W.L., Ekong D.E.U., Taylor D.A.H. 
Extractives from West African members of the 
family Meliaceae. Nature 296, 1323-1325, 1965.

8. Dreyer D.L. Citrus bitter principles. V. Botanical 
distribution and chemotaxonomy in the 
Rutaceae. Phytochemistry 5, 367-378, 1966.

9. Moss G.P. Some aspects of triterpene bitter 
principle biosynthesis. Planta Med. suppl. 01, 
86, 1966.

10. Taylor D.A.H. Extractives from East African 
timbers. Part I. J. Chem. Soc. 3495-3496, 1965.

11. Dreyer D.L. (1968) Limonoid bitter principles. 
In: Zechmeister L. ed. Fortschritte d. Chem. 
Org. Naturst. Wien, Springer-Verlag, vol. 26, 
p.p. 191-244.

12. Arigoni D., Barton D.H.R., Corey E.J., Jeger O., 
Caglioti L., Dev S., Ferrini P.G., Glazier E.R., 
Melera A., Pradhan S.K., Schaffner K., Sternhell 
S., Templeton J.F., Tobinaga S. The constitution 
of limonin. Experientia 16, 41-49, 1960.

13. Arnott S., Davie A.W., Robertson J.M., Sim 
G.A., Watson D.G. The structure of limonin. 
Experientia 16, 41-49, 1960.

14. Arnott S., Davie A.W., Robertson J.M., Sim 
G.A., Watson D.G. The structure of limonin: 
X-ray analysis of epilimonol iodoacetate. J. 
Chem. Soc. 4183-4200, 1961.

15. Hasegawa S., Bennett R.D., Maier V.P. 
Biosynthesis of limonoids in Citrus seedlings. 
Phytochemistry 23, 1601-1603, 1984.

Limonoids: a chemical class of 
bitter components with important 

biological activity 
Olga Tzakou

Department of Pharmacognosy and Chemistry 
of Natural Products, University of Athens, 

Panepistimiopolis, Zographou, Athens 157 71, Greece.

Summary 
The present article aims a short review of 
naturally occurring limonoids, isolated from 
plants of the Rutaceae and Meliaceae familes. The 
limonoids (more than 300 described compounds) 
are a stereochemically homogeneous group of 
tetranortriterpenes only found in the Meliaceae, 
Rutaceae, Cneoraceae and Harrisonia genus 
of the Simaroubaceae family. The main classes 
of limonoids, the biosynthesis, and their main 
biological activities are presented. Several 
limonoids possess significant antifeedant activity, 
with azadirachtin being the most powerful one.
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Summary
Traditional medicine is “health practices 

that were developed for centuries, incorporating 
knowledge, skills and practices based on beliefs 
and experiences of indigenous people from different 
cultures”. Indigenous medicine used plant, animal 
and mineral-based medicines, spiritual therapies, 
manual techniques and exercises to treat, diagnose 
and prevent illnesses. Despite the progress 
achieved in the last decades with modern medical 
and pharmacological products and new medicinal 
technology, in some Asian and African countries, 
up to 80% of the population relies on traditional for 
their primary health care needs. Although not always 
successful or effective, traditional medicine used to 
maintain good health, as well as to prevent, diagnose, 
improve or treat physical and mental illnesses with 
simple methods and a vast array of natural products 
extracted from plants, animals and microbes. Natural 
products that were used with success for various 
ailments for long time have provided considerable 
value to the modern pharmaceutical industry over the 
past half century, particularly in the therapeutic areas 
of infectious diseases and oncology In this review we 
provide a comprehensive narrative of the progress 
achieved in the last decades by traditional medicine 
(Chinese, Ayurveda, herbal etc) and its adoption by 
WHO and the World Health Assembly. Also, how the 
natural products used in the past provided a useful 
platform to the modern pharmaceutical industry for 
the discovery of new drugs for a great variety of 
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diseases. The misuse of certain herbal remedies can 
cause harm. Safety concerns for traditional medicine 
were examined by better designed research, clinical 
trials and pharmacovigilance systems. Reverse 
pharmacology approaches inspired by traditional 
medicine offered a smart strategy for new drug 
candidates and facilitated for the development of 
rational synergistic botanical formulations. There 
are many international databases for natural products 
and their influence in discovering new materials 
for medical use. Also, the review provides from 
historical point of view the success story of some 
natural products as novel pharmaceutical medicines. 

Introduction
Plants, animals, microbes and marine organisms 

from the natural environment have been a source of 
medicinal products for thousand of years. Many useful 
therapeutic drugs were developed in the last decades 
especially from plant sources. The discovery of novel 
natural chemical compounds in pure form have made 
a big impact on the modern pharmaceutical industry.1 

Natural products have provided considerable 
value to the pharmaceutical industry over the past 
half century, particularly in the therapeutic areas of 
infectious diseases and oncology. In the past decades 
there were some famous examples, such as the cancer 
drugs Taxol (paclitaxel) and its derivative Taxotere 
(docetaxel), the antibiotics Erythromycin and its 
derivatives Biaxin (clarythromycin) and Zithromax 
(azithromycin) and the antimalaria drug Artemisinin.2
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Throughout of centuries traditional medicine 
systems in general have had to meet the needs of the local 
communities. The most advanced traditional medical 
systems came from the areas of China and India. These 
highly populous areas have developed very sophisticated 
systems such as acupuncture and ayurvedic medicine, 
but also a great variety of natural herbal drug products 
from every type of diseases and common ailments. 
Indigenous traditional medicine is generally transmitted 
orally through a community, family and individuals 
until transferred to a new generation of healers. Within 
a given culture, elements of indigenous medicine 
knowledge may be diffusely known by many, or may be 
gathered and applied by those in a specific role of healer 
such as a shaman (a practitioner of shamanism, a variety 
of spiritual and healing practices), experienced medical 
practitioner and a midwife.3-5.

Over the years, the World Health Assembly of 
World Health Organization (WHO) has adopted a 
number of resolutions drawing attention to the fact 
that most of the populations in various developing 
countries have access only to traditional medical 
practices. Traditional medicine for primary health 
care is a potentially important resource for the 
delivery of health care and that medicinal plants are 

of great importance to the health of individuals and 
their communities.6-8

Traditional medicine: natural  
does not mean necessarily “harmless”  
and “effective”

Natural chemical products that are extracted 
from plants and animals are essential sources of new 
pharmaceuticals, because of the immense variety 
of functionally relevant secondary metabolites 
of microbial and plant species. Furthermore, the 
development of powerful analytical tools based upon 
genomics, proteomics, metabolomics, bioinformatics 
and other 21st century technologies are greatly 
expediting identification and characterization of these 
natural products.9,10

For many centuries traditional medicine systems 
have had to meet the medical and pharmaceutical 
needs of the local communities and prevent diseases 
and deaths. China and India which were always very 
populous areas of the Earth’s have developed very 
sophisticated systems with numerous natural extracts, 
plant and animals powders and medical techniques, 
such as acupuncture and Ayurvedic medicine 
(system of traditional medicine native to the Indian 
subcontinent and a form of alternative medicine). In 
practice, the term “traditional medicine” refers to the 
following components: acupuncture, traditional birth 
attendants, mental healers and herbal medicine.10,11

The World Health Assembly (WHO, the forum of 
the World Health Organization, which is governed by 
its 194 member states and is the world’s highest health 
policy setting body, composed of health ministers 
from member states, meeting every May in Geneva). 
in the last decades WHA has adopted a number of 
resolutions drawing attention on traditional medicine 
for primary health care. Despite the progress of the 
last decades of conventional preventive and health 

Figure 1. Well known examples of natural chemical products as 
successful therapeutic drugs

Taxol (paclitaxel) (anticancer drug) 
http://www.chem.uoa.gr/chemicals/ 
chem_taxol.htm

Artemisinin (antimalaria drug)
http://www.chem.uoa.gr/
chemicals/chem_artemisinin.
htm 

Figure 2. Traditional herb products in Africa, Latin America, China and India have been established for centuries as effective medical drugs.
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practices (modern drugs, vaccination, surgery, and 
advanced techniques of medical and pharmaceutical 
interventions) the traditional medical work force 
represented by numerous practitioners in Asia, Africa 
and Latin America is a potentially important resource 
for the delivery of health care. At the same time 
medicinal plants are of great importance to the health 
of individuals and their communities. [http://www.
who.int/medicines/ areas/traditional/trm_assembly_
doc/en/index.html] (accessed Nov. 2013). 

WHO, through its Traditional Medicine 
Programme, supported over the years its member 
states in their efforts to formulate national policies on 
traditional medicine, to study the potential usefulness 
of traditional medicine including evaluation of 
practices and examination of the safety and efficacy 
of remedies (especially herbal medical plants). Also, 
WHO helped to upgrade the knowledge of traditional 
and modern health practitioners, as well as to educate 
and inform the general public about positive aspects but 
also negative effects from traditional health practices 
[http://www.who.int/ medicines/areas/traditional/en/
index.html] (accessed November 2013).

At the same period a genuine interest in various 
traditional practices developed among practitioners 
of modern medicine. The reasons for the inclusion of 
traditional healers in primary health care are manifold. 
The healers know the sociocultural background of the 
people; they are highly respected and experienced in 
their work. Also, there are economic considerations; 
the distances to be covered by doctors to visit 
patients in some underdeveloped countries; the 
strength of traditional beliefs; the shortage of health 
professionals, particularly in rural areas, to name just 
a few. But at the same time it must be emphasised that 
“natural” does not mean it is safe and effective to treat 
all ailments. In fact, many studies showed numerous 
negative effects.12

A large proportion of the population in a number 
of developing countries still relies on traditional 
practitioners, including traditional birth attendants, 
herbalists and bone-setters and on local medicinal 
plants to satisfy their primary health care needs. 
WHO estimates that traditional birth attendants 
assist in up to 95% of all rural births and 70% of 
urban births in developing countries (http://www.
who.int/mediacentre/factsheets/fs134/en/). Despite 
the progress achieved in the last decades in some 
Asian and African countries, 80% of the population 
depend on traditional medicine for primary health 
care. Herbal medicines are the most lucrative form of 
traditional medicine, generating billions of dollars in 
revenue in developed and underdeveloped countries

Pharmacovigilence Traditional herbal 
medicine and medical practices

As the use of herbal medicines has increased 
in the last decades, so too scientists have prepared 
reports of suspected toxicity and adverse health 
effects from herbs and medicals dusts that are used 
in traditional medicine Such unwanted side reactions 
and toxicological problems can be due to wrong 
extractions techniques, accidental contaminations or 
adulteration, but also from other aspects of natural-
derived medical substances: 
a) side effects and toxicity problems (poor hygiene, 

infectious agents), 
b) negative reactions occurring as a result of 

overdose, overduration, tolerance and dependence 
- addiction, 

c) hypersensitivity, allergic and idiosyncratic 
reactions of patients, 

d) mid-term and long-term toxic effects including 
liver, renal, cardiac and neurotoxicity, as well as 
carcinogenicity  (detectable by in vitro and in vivo 
toxicological studies or by pharmacovigilance).13-15  
Although herbal products are generally considered 

safe due to their age-old usage, significant side 
effects have been reported for many herbal products, 
including herbal medicine. Accidental contamination 
and intentional adulteration are considered as primary 
reasons for the side effects. Assurance of safety by 
identification of contaminants and assessment of 
toxicity and assessment of claimed efficacy has been 
outlined in a recent review.16

Many herbal products on the market have not 
been thoroughly tested for their pharmacological 
results and toxicology. In order to improve efficiency 
and safety many countries introduced schemes 
of pharmacovigilance (doctors nurses and health 
practitioners collecting data on side effects and 
toxicity from patients and referring the results to a 
centralised system) that have paramount importance 
in detecting unwanted reactions by natural products. 
In addition, there is an ongoing problem with 
unexpected toxicity of herbal products due to quality 
issues, including use of poor quality herbal material, 
incorrect or misidentified herbs, incorrect processing 
methods, supply of adulterated or contaminated 
herbs or products. The safety of herbal medicines 
has become an issue for the regulatory authorities, 
as serious effects have been reported, including 
hepatotoxicity, renal failure and allergic reactions. 
These adverse health issues can be addressed to 
some degree by improved regulation requiring 
Good Manufacturing Practice (GMP) standards for 
manufacturing and extended pharmacovigilence.17-19 
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The WHO, recognising the growing importance 
of the use of herbal medicines worldwide developed 
guidelines for the monitoring of herbal safety 
within the existing pharmacovigilance framework. 
Many countries have developed strategies for 
pharmacovigilance and systematic follow up of side 
effects and use of traditional herbs and synthetic 
drugs 20,21

Regulations and medical watch schemes 
for traditional medicines and herbs

In Europe, herbal medicines are registered 
under two directives, either ‘well-established use’ 
or ‘traditional herbal medicinal products’ both of 
which have significant requirements for quality GMP 
and safety (amongst others). Directive 2001/83/EC 
(amended by 2002/0008) regards traditional herbal 
medicinal products and Directive 24/EC/2004.  Food 
supplements do not have the same legal requirements 
for quality control and their regulations are different.22

Toxicologists and health professionals suggest that 
there is a number of initiatives to address with herbal 
identification and to promote a set of quality standards. 
In addition to individual country pharmacopoeias (e.g. 
British Pharmacopoeia) the European Pharmacopoeia 
has an extensive programme of herbal monographs 
under development including herbs from China and 
the Indian sub-continent. In addition the European 
Medicines Agency (London) is also developing a 
more comprehensive list of herbal monographs. 
Similarly, herbal monographs have been published 
by the American Herbal Pharmacopoeia. The Herbal 
Medicines Compendium, published by the U.S. 
Pharmacopeial Convention (USP), is a freely available, 
online resource that provides standards for herbal 
ingredients used in herbal medicines [http://www.usp.
org/around-world/herbal-medicines-compendium]. 
Also, it publishes the American Herbal Pharmacopoeia 
and Therapeutic Compendium [includes plants used 
in Ayurvedic, Siddha (Tamil) and Chinese medicine]. 
(accessed November 2013 in http://www.gobookee.
net/american-herbal-pharmacopoeia/). 

In the United States where herbal medicines/
natural products are supplied as dietary supplements, 
health professionals and consumers can report 
suspected adverse reactions to the FDA MedWatch 
Scheme (http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/
default.htm). In the UK the spontaneous reporting 
system is referred to as the ‘yellow card’ scheme; 
other countries such as Australia have blue cards. 
In the UK the yellow card was modified to allow 
for the inclusion of herbals in 2000. However there 
are still problems regarding accurate ingredient lists, 

botanical naming of the medicinal herbs, processing 
and product quality.23

Also, in the UK the Medicines and Healthcare 
Products Regulatory Agency receives about 20,000 
yellow card reports per annum but this includes 
only about 100 herbal reports (www.mhra.gov.
uk/safetyinformation). Despite efforts to improve 
reporting by extending to nurses, pharmacists and 
consumers there has not been any significant increase 
in herbal reports. Countries including Sweden 
and Italy have carried out studies on herbal ADRs 
(adverse drug reaction). 24-26

Chinese medical herbs are the most numerous. 
There are roughly 13,000 traditional medicinal 
products used in China and over 100,000 medicinal 
recipes recorded. Plant elements and extracts are by 
far the most common. But despite their long-term 
use and effectiveness there are many toxicological 
problems for some of them and poisonous adverse 
effects .27-30

In the United States, in response to increased public 
interest Congress established the National Institutes of 
Health (NIH) Office of Alternative Medicine (OAM) 
in 1992 and the NIH Office of Dietary Supplements 
in 1994 to conduct and coordinate research in herbs 
and supplements. In 1998, the upgraded National 
Center for Complementary and Alternative Medicine 
has prioritized evaluating mechanisms, efficacy, and 
safety of botanical medicines through basic science 
studies, clinical research, and the establishment of 
dedicated botanical research centers.31

The EU Directive on Traditional Herbal 
Medicinal Products (2004/24/EC, amending 
previous D. 2001/83/EC) provided a simplified 
regulatory approval process for traditional herbal 
medicines. Previously, there was no formal EU wide 
authorisation procedure, so each EU member state 
regulated these types of products at the national 
level. Under this regulation, all herbal medicinal 
products are required to obtain an authorisation 
to market within the EU. A Committee for Herbal 
Medicinal Products (HMPC) has been established 
at the European Medicines Agency (London) to 
establish community monographs for traditional 
herbal medicinal products, and, with the objective 
of further facilitating registration and harmonisation 
in the field of traditional herbal medicinal products, 
prepare a draft list of herbal substances (The list was 
established by Commission Decision 2008/911/EC of 
21 November 2008) which have been in medicinal use 
for a sufficiently long time, and hence are considered 
not to be harmful under normal conditions of use
and also demonstrate safety.32 
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Many countries in the last decade have their 
own legislations on traditional medicinal products. 
Because all medical practitioners realised that 
“natural” does not necessarily mean “harmless” and 
“effective” to treat diseases. Counterfeit, poor quality 
or adulterated herbal products in international markets 
are serious problems and every year many people are 
poisoned. Many traditional medicine products have 
serious side-effects and low level of hygiene.  More 
than 100 countries have now regulations for herbal 
medicines. . In the scientific literature there are many 
examples of natural herbs with allergic reactions, 
toxic reactions, mutagenic effects, drug interactions 
and side effects.33,34

Classes of natural substances used in 
traditional medicine 

Natural chemical products from the microbial 
and marine world, but mainly from plant and animal 
kingdoms, have been for centuries a rich source 
of useful and effective medicinal compounds for 
centuries in many geographical areas and cultures 
of the world. Major classes of phytochemicals as 
drugs include alkaloids, antioxidant polyphenols, 
terpenoids, phytosterols, penicillins, tetracyclines, 
bryostatins, dolostatins, cephalostatins, venoms and 
toxins from snakes,.etc. 35,36

The majority of traditional medicinal products 
are plant herbs as a result of evolutionary forces of 
life on Earth that have shaped the plant’s selection 
of phytochemicals. It is notable that plants live 
within their own microenvironment, replete with a 
comparatively warm and humid microclimate rich in 
chemical emissions. Their interactions with animals 
are most often with the rich palette of invertebrates 
(arthropod, insect).  Plants provide a large bank of 
rich, complex and highly varied structures which are 
unlikely to be synthesized in chemical laboratories. 
Furthermore, evolution has already carried out a 
screening process itself whereby plants are more 
likely to survive if they contain potent compounds to 
deter their enemies. Even today, the number of plants 
that have been extensively studied is relatively very 
few out of the vast majority of phytochemicals.37,38

Plant phytochemicals as traditional 
medicinal drugs

The most important classes of phytochemicals 
that are used as natural herbal drugs in traditional 
medicine are aliphatics, alkaloids, simple phenolics, 
lignans, quinones, polyphenols (flavonoids and 
tannins), and mono-, sesqui-, di-, and tri-terpenes 
(including sterols).

Alkaloids are a structurally diverse group of over 
12,000 cyclic nitrogen-containing compounds that 
are found in over 20% of plant species.

Alkaloids were used for medicinal purposes 
some 5000 years ago and this chemical group has 
contributed the majority of the poisons, neurotoxins, 
and traditional psychedelics (e.g. atropine from the 
plant Atropa Belladonna) and social drugs [e.g. 
nicotine, caffeine, methamphetamine (ephedrine), 
cocaine, and opiates] consumed by humans. 

This group also provides the cholinesterase 
inhibiting treatments, such as Physostigmine and 
Rivastigmine. Also, Quinidine as antiarrhythmic, 
Quinine as antimarial and antipyretic, Reserpine 
as antihypertensive, Vinblastine (antimicrotubule 
drug used to treat certain kinds of cancer, including 
Hodgkin’s lymphoma, non-small cell lung cancer, 
breast cancer, head, neck and Testicular cancer) 
and Vincristine as antitumour drug, Vincamine as 
vasodilating and antihypertensive and Yohimbine as 
stimulant aphrodisiac.39,40

Figure 3. Alcaloids that proved to be effective drugs
Vinblastine                                               Vincamine

Terpenes (terpenoids, isoprenoids) are a diverse 
group of more than 30,000 lipid-soluble compounds. 
As a broad group, terpenes exhibit a range of toxicity 
from deadly to entirely edible and this is in keeping 
with their broad range of ecological roles, which 
include antimicrobial properties. Terpenoids play 
a role in traditional herbal remedies and are under 
investigation for antibacterial, antitumour and other 
pharmaceutical applications. Terpenoids contribute 
to the scent of eucalyptus, the flavors of cinnamon 
and cloves, the yellow color in sunflowers, and the 
red color in tomatoes. Well-known terpenoids include 
citral, menthol, camphor, salvinorin . 41,42

Phenolics are ubiquitously found across the plant 
kingdom, with ~10,000 structures identified to date. 
Phenolics range from simple low-molecular weight 
compounds, such as the simple phenylpropanoids, 
coumarins, and benzoic acid derivatives, to more 
complex structures such as flavanoids, stilbenes, 
and tannins. Flavonoids represent the largest, most 
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diverse group, encompassing some 6,000 compounds, 
subdivided according to modifications of this 
basic skeleton into chalcones, flavones, flavonols, 
flavanones, isoflavones, flavan-3-ols, lignans and 
anthocyanins. Phenolics represent an important 
component of a normal human diet. Epidemiological 
studies have suggested associations between 
consumption of phenolic-rich foods or beverages 
and various diseases, such as stroke, cardiovascular 
disease, and cancer and neurologic disorders such as 
dementia.43,44 

In the last decade there are new diet products, 
Nutraceuticals,  that range from isolated nutrients 
(polyphenols, flavonoids, antioxidants, special salts, 
vitamins, amino acids), dietary supplements and 
herbal products, specific diets and processed foods 
such as cereals, soups, and beverages. The term 
Nutraceuticals is the combination of words “nutrition” 
and “pharmaceuticals. In the US “nutraceutical” 
products are regulated as drugs, dietary supplements, 
food ingredients, or food.

The microbial world and natural 
substances as drugs

Microorganisms such as bacteria and fungi 
have been invaluable for discovering drugs and 
lead pharmaceutical compounds. Microorganisms 
produce a large variety of antimicrobial agents which 
have evolved to give their hosts an advantage over 
their competitors in the microbiological world. The 
screening of microorganisms for new drugs became 
highly popular after the discovery of Penicillin. 
A large number of scientists and microbiologists 
collected and analysed soil and water samples from 
all over the world in order to study new bacterial 
or fungal strains, leading to an impressive arsenal 
of antibacterial agents such as the cephalosporins, 
tetracyclines, aminoglycosides, rifamycins, and 
chloramphenicol.45-47

Although most of the drugs derived from 
microorganisms are used in antibacterial therapy, some 
microbial metabolites have provided lead compounds 
in other fields of medicine. For example, Asperlicin- 
(isolated from Aspergillus alliaceus) is a novel 
antagonist of a peptide hormone called cholecystokinin 
(CCK) which is involved in the control of appetite. 
Analogues of Asperlicin may therefore have potential 
in treating anxiety. Other examples include the fungal 
metabolite Lovastatin, which was the lead compound 
for a series of drugs that lower cholesterol levels, 
and another fungal metabolite called Ciclosporin 
which is used to suppress the immune response after 
transplantation operations.48-50

Skinner M, Hunter D. Bioactives in Fruit. Health Benefits and 
Functional Foods. Wiley-Blackwell, 2013.

Fereidoon Shahidi F, Marian Naczk M. CRC Press, 2003.

Figure 5. Selected books on natural phenolic substances and 
nutraceuticals. 



23

Marine-derived natural compounds  
as drugs

In the last decades, there has been a great interest 
in finding lead compounds from marine organisms. 
Coral, sponges, fish, and marine microorganisms have a 
wealth of biologically potent chemicals with interesting 
inflammatory, antiviral, and anticancer activity. 
For example, curacin A is obtained from a marine 
cyanobacterium and shows potent antitumor activity. 
Other antitumor agents derived from marine sources 
include eleutherobin, discodermolide, bryostatins, 
dolostatins, and cephalostatins.The global research of 
marine-derived pharmaceuticals remained very active 
in the last decade. It is estimated that in the period 1998-
2008 more than 600 marine natural products were tested 
and proved to have promising antitumour activities, 
and 666 compounds with interesting antibacterial, anti-
inflammatory, antifungal, antiviral, anticoagulant and 
other pharmaceuticals activities. Until the end of 2011 
21,855 marine-derived compounds were discovered 
with novel biological modes of action that can be 
developed into promising lead into market drugs.51-54

In the last count of approval, eight marine drugs 
have been approved by the FDA or EMEA (European 
Medicines Agency) and are registered Cephalosporin 
C, Cytarabine (Ara-C), Vidrabine (Ara-A), Ziconotide 
(Prialt), omega-3-acid ethyl esters (Lovaza), ET-743 
(Yondelis), E7389 (Halaven), Brentuximab vendotin 
(SGN-35). Also, a number of novel marine-derived 
pharmaceuticals are in the pipeline for clinical trials:55 

Phase III clinical trials: Soblidotin (TZT 1027), 
Tasidotin, Synthadotin (ILX-651), Bryostatin 1, 
Hemiasterilin (E7974), and Pseudopterosin.

Phase II clinical trials:  (DMXBA(GTS-21), 
Plinabulin (NPI 2358), PM00104, Elisidepsin, 
PM01183 and CDX-011)

Phase I clinical trials: Marizomib 
(Salinosporamide A; NPI-0052), PM060184, SGN-
75 and ASG-5ME.

But every discovery of these natural compounds 
and their evaluation is not the end of the story. 
Another important step is to produce them in pure 
and adequate quantities in an economic way. The 
organic synthetic pathway of drugs is a highly 
difficult scientific problem and has to be worked out 
involving many complicated synthetic steps. The 
retrosynthetic methodology (invented by Elias James 
Corey, Harvard University, Nobel Prize of Chemistry 
in 1990) proved to be the most successful approach in 
synthetic design planned backwards in steps from the 
product, using standard chemistry rules. Computer 
programs have been written for designing a synthesis 
based on sequences of generic “half-reactions”. In the 
case of Yondelis (ET-743) Corey deciphered nature’s 
instructions on how to make this powerful medicinal 
molecule discovered in a sea squirt (Ecteinascidia 
turbinate). In order for scientists to harvest only 1g 
of the substance they needed more than a ton of 
Caribbean sea squirts. By synthesizing drugs in a 
chemical laboratory, scientists now can produce pure 
chemicals in an economic way. In 2007, the EMEA 
gave authorisation for the marketing of Trabectedin, 
under the trade name Yondelis, for the treatment of 
patients with advanced soft tissue sarcoma.56,57 

Asperlicin-selective antagonist for 
the cholecystokinin receptor CCKA,  

Lovastatin, is a statin

Figure 6. Drugs Asperlicin and Lovastatin extracted and isolated 
from microorganisms

Ecteinascidia turbinata Yondelis, (Trabectedin),  
anticancer drug

Figure 7.  Yondelis, marine-derived anticancer drug. Yondelis is 
also in phase II trials for prostate, breast and paediatric cancers

Bioactive natural products from animal, 
insects, toxins etc

Natural products derived from various animals 
were a source of new lead pharmaceutical compounds. 
A series of antibiotic peptides were extracted from the 
skin of the African clawed frog and a potent analgesic 
compound called Epibatidine was obtained from the 
skin extracts of the Ecuadorian poison frog. Also, 
venoms and toxins from animals, snakes, spiders, 
scorpions, insects, and microorganisms proved to be 
extremely good drugs because they often have very 
specific interactions with a macromolecular target in 
the body of a patient. As a result, they have proved 
important tools in studying receptors, ion channels  
and enzymes. 
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There are examples of venoms and toxins, such 
as Teprotide, a peptide isolated from the venom of 
the Brazilian viper, was the lead compound for the 
development of the antihypertensive agents cilazapril 
and captopril. The neurotoxins from Clostridium 
botulinum are responsible for serious food poisoning 
(botulism), but they have a clinical use as well. They 
can be injected into specific muscles  to prevent 
muscle spasm. These toxins prevent cholinergic 
transmission and could well prove a lead for the 
development of novel anticholinergicdrugs.58-60

The success of drugs derived from natural 
sources (plants, animals, microorganisms) added 
a new driving force to screening for novel, 
biologically active metabolites and promising 
new drugs.61,62 Since the 1990s, new technologies 
such as combinatorial chemistry, high- throughput 
screening, bioinformatics, proteomics and genomics 
have emerged, and are being integrated widely in the 
field of pharmaceutical discovery research. These 
technologies have enormous potential to make use 
of the chemical diversity of natural products. Other 
techniques have only been developed in the last 
years and continue to evolve rapidly. These include 
molecular diversity, compound library design, protein 
3D-structures, NMR- based screening, 3D QSAR in 
modern drug design. 63

International databases of natural 
products as drugs

In the past decades various natural product 
databases were developed containing large numbers 
of substances, chemical structures, spectra and 
bioactivity properties.

One of the most advanced is NAPRALERT, 
an acronym for NAtural PRoducts ALERT 
(University of Illinois at Chicago (A World Health 
Organization Collaborating Centre for Traditional 
Medicine, https://www.uic.edu/pharmacy/depts/
PCRPS/ NAPRALERT.htm). It is the largest 
natural substances database of world literature 
describing the ethnomedical or traditional uses, 
chemistry, and pharmacology of plant, microbial 
and animal (primarily marine) extracts. In addition, 
NAPRALERT contains considerable data on the 
chemistry and pharmacology (including human 
studies) of secondary metabolites of known structure, 
derived from natural sources. NAPRALERT currently 
contains information from over 150,000 scientific 
research articles dating back from 1650 A.D. to the 
present. These articles contain information on more 
than 152,000 pure chemical species, more than 
52,000 plant, marine, microbial or animal species 

and more than 1.5 million records which associate 
these previous record types with biological activity. 
The NAPRALERT database increases at a rate of 
approximately 600 articles per month covering 
the natural products literature in over 700 journals. 
Retrievable data include: standard three part profiles 
which contain all ethnomedical, pharmacological 
as well as phytochemical information on the plant, 
marine, animal or microbe species in question. The 
database was specifically designed to be of value in 
the drug discovery and development processes.

Scientists in Brasil have established the 
NuBBEDB Web-database (Núcleo de Bioensaios, 
Biossíntese e Ecofisiologia de Produtos Naturais) 
which incorporates several classes of secondary 
metabolites and derivatives from the biodiversity of 
Brazil. This natural product database incorporates 
botanical, chemical, pharmacological, and 
toxicological compound information. The NuBBEDB 
provides specialized information to the worldwide 
scientific community and can serve as a useful tool 
for studies on the multidisciplinary interfaces related 
to chemistry and biology, including virtual screening, 
dereplication, metabolomics, and medicinal 
chemistry. (accessed at http://nubbe.iq.unesp.br/
nubbeDB.html).64

Scientists from the University of California San 
Diego, Scripps Institution of Oceanography, have 
collected a large repository of marine organisms 
and microorganisms from all places of the globe.  
The database collected all the published available 
natural products data as well as data deposited 
by the independent researches from health and 
pharmaceutical sciences. The portal provides a digital 
library (http://naturalprod.ucsd.edu/).

The Publisher Chapman & Hall/CRC publishes 
from 1930 the Chemical Database (chemical 
substances, physical and biological properties, 
literature references; etc). The Dictionary of Natural 
Products Online is a subset of this database and 
includes all compounds contained in the Dictionary 
of Natural Products (Main Work and Supplements). 
Super Natural II, is another digital database of natural 
products which contains 352,811 natural compounds 
including information on the 2d structures and 
physicochemical properties. The chemical diversity of 
these molecules is tremendous and offers inspiration 
for innovations in the fields of medicine, nutrition, 
agrochemical research and life sciences (http://bioinf-
applied.charite.de/supernatural_new/ index.php).

Natural Medicines Comprehensive Database, 
3d ed. Compiled and edited by Jeff M. Jellin, Philip 
Gregory, Forrest Batz, Kathy Hitchen, Stephen 
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Burson, Kay Shaver, and Kimberly Palacioz. 
Stockton, CA: Therapeutic Research, 2000. 1,530 
pages. $92.00. ISBN 0-9676136-4-7. Web version, 
$92.0. The Natural Medicines Comprehensive 
Database, is one of the most comprehensive and 
reliable natural medicine resources available, is by 
Therapeutic Research Faculty, an impressive team of 
experts. Natural medicines in this context refer to all 
herbal and non-herbal supplements. 

Safety concerns for traditional medicine 
(Chinese), herbal drugs and acupuncture

The Traditional Chinese Medicine (TCM) is the 
most extensive and well known all over the world 
involving a broad range of medical practices and 
large numbers of herbal medicines. TCM was based 
on a medical tradition of over 5,000 years that has 
been developed in China and other Asian countries. 
It includes various forms of herbal drugs extracted or 
prepared from plants, acupuncture, massage Tuina, 
exercise (qigong), and dietary therapies for various 
diseases.

In the last decade medical professionals 
questioned the safety and effectiveness of TCM 
practises and researchers provided numerous studies 
of clinical trials. The fact is that TCM medicines have 
been safely and effectively used for a long time, some 
even for a few thousand years and TCM hospitals in 
many countries are serving health care needs of the 
millions of people every day. Some clinical trials 
were contacted but questions remained. Alhough the 
FDA in the USA has officially recognized traditional 
Chinese herbal remedies, the TCM products are only 
allowed only as dietary supplements, whereas clinical 
use of TCM remedies in other countries are not 
recognized. During the decades, Chinese and other 
Asian TCM research institutions have used modern 
technology to verify the empirical effects shown with 
TCM, including lab trials with mice as well as clinical 
trials with humans.65,66

The potential toxicity of many Chinese traditional 
medicines is well recognised. Adverse reactions 
have been reported, many of these are due misuse 
or abuse of Chinese medicine. The main problem 
remains products adulterated with pharmaceuticals 
for weight loss or erectile dysfunction. Also,  some 
herbs have narrow therapeutic ranges and excess 
medication produces toxic effects. Toxic effects 
from chronic or cumulative dosing are difficult 
to detect in the traditional settings. Despite safety 
concerns, Chinese medicine appears to be relatively 
safe with comparatively few reports of adverse 
reactions compared with overall drug reports. The 

wealth of information in the Chinese literature needs 
to be more widely available. As TCM is widely 
used by patients, improved pharmacovigilance and 
pharmacoepidemiology can contribute valuable 
safety information, relevant to clinical use.67,68

 Acupuncture’s use for certain conditions has been 
recognized by the U.S. National Institutes of Health, 
the National Health Service of the United Kingdom, 
the WHO and the National Center for Complementary 
and Alternative Medicine (USA). However, scientists 
remain sceptical and have criticized various health 
governing body’s endorsements of acupuncture as 
being unduly credulous and not including objections 
to or criticisms of the claims of acupuncture’s 
effectiveness. There is general agreement that 
acupuncture is safe when administered by well-trained 
practitioners using sterile needles. Major adverse 
events are exceedingly rare and are usually associated 
with poorly trained unlicensed acupuncturists. 
WHO has compiled a list of disorders for which 
acupuncture may have an effect: adverse reactions 
to chemotherapy and radiation, induction of labour, 
sciatica, dysmenorrhea, depression, hypertension, 
rheumatoid arthritis, and low back pain.69-71

Traditional prescriptions of Chinese herbal 
medicines (assorted dried plants and extracts, 
minerals and animal parts) are typically one batch that 
is prepared as a mixture of about 9 to 18 substances. 
In Chinese herbal medicines there are roughly 
13,000 pharmaceutical constituents and over 100,000 
medicinal recipes. Some animal parts in TCM can 
be considered strange, such as cows’ gallstones, and 
some are parts of endangered species, such as tiger 
bones, rhinoceros’ horn, turtle plastron (plastron is 
the nearly flat part of the shell structure of a turtle) 
and seahorses.72-75

Safety concerns for traditional Indian 
medical practices

India is now a country of 1.2 billion people that 
contains extremes of wealth and poverty, but India 
also has a highly developed over the years traditional 
Indian medicine, state-of-the-art hospitals and 
areas devoid of any formal healthcare services. The 
traditional approaches to healthcare in India cover 
health systems such as Ayurveda, Yoga, Siddha, 
Amchi, and folk medicine.76-79

The most famous and widespread health system is 
the Ayurveda, which is not only a system of medicine, 
but also a way of living. It is used to both prevent 
and cure diseases. The most commonly reported 
reasons for using traditional and complementary/
alternative medicine such as Ayurveda are that it is 
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more affordable, more closely corresponds to the 
patient’s ideology, and is less paternalistic. This 
type of traditional and complementary/alternative 
medicine has demonstrated efficacy in areas such as 
mental health, disease prevention, treatment of non-
communicable diseases, and improvement of the 
quality of life for persons living with chronic diseases 
as well as for the ageing population. Although further 
research, clinical trials, and evaluations are needed, 
traditional and complementary/alternative medicine 
has shown great potential to meet a broad spectrum 
of health care needs.80,81

Safety concerns have been raised about Ayurveda; 
for instance, two U.S. studies found that about 
20% of Ayurvedic medicines (with US and Indian-
manufactured patents and sold via internet) contained 
toxic levels of heavy metals such as Pb, Hg and As. 
Other concerns include the use of herbs containing 
toxic compounds and the lack of quality control in 
Ayurvedic facilities.82,83 

For many decades the Government of India wanted 
to establish the credibility and efficiency of traditional 
medical practices and protect them from malpractices 
and falsifications. So, in 2001  with cooperation of the 
Council for Scientific and Industrial Research (CSIR) 
set up a Traditional Knowledge Digital Library 
(TKDL) to establish patents on traditional knowledge 
and protect from biopiracy. Also, the library 
codified traditional knowledge on Indian systems 
of medicines such as Ayurveda, Unani, Siddha and 
Yoga. The library contains nearly 805,000 Ayurvedic 
formulations, 98,700 Unani formulations, and 9,970 
Sidha formulations that have been transcribed in 
patent application format in five languages: English, 
French, German, Spanish and Japanese. Also, the 
Indian government established the Central Council 
for Research in Ayurveda and Siddha (CCRAS) and 
started publishing the scientific journal International 
Journal of Advanced Ayurveda, Yoga, Unani, Siddha 
and Homeopathy (open access). 84-86

Some other developments were: The Department 
of Indian Systems of Medicines established in 2003 
the Department of Ayurveda, Yoga & Naturopathy, 
Unani, Siddha and Homoeopathy (AYUSH) to 
upgrade educational standards, quality control and 
standardization of drugs, improving the availability of 
medicinal plant material, research and development 
and awareness generation about the efficacy of the 
systems domestically and internationally.[Dpt of 
AYUSH, Ministry of Health and Family Welfare, New 
Dehli, India, http://indianmedicine.nic.in/]. In the last 
decade there are many studies for the evaluation of 
the effectiveness of Ayurvedic medicine and yoga.87-90

Natural products and reverse 
pharmacology in drug discovery

Research and identifications of a great number 
of natural products with interesting biological 
activities have been the single most productive 
source of leads for the development of new synthetic 
drugs particularly as antitumour, antibitoic and anti-
infectives agents. Various screening approaches have 
been developed to improve the ease with which 
natural products can be used in drug discovery and 
various screening techniques have been applied to 
databases of natural products to discover the most 
bioactive compounds. Scientists hope that the more 
efficient and effective application of natural products 
will improve the drug discovery process.

Scientists suggest that a reverse pharmacology 
approach, inspired by traditional medicine (Chinese, 
Ayurveda, herbal, etc) can offer a smart strategy for 
new drug candidates to facilitate discovery process 
and also for the development of rational synergistic 
botanical formulations. Strategic options based on 
natural product drug discovery, ethnopharmacology 
and traditional medicines are re-emerging to 
offer good base as an attractive discovery engine. 
Approaches based on reverse pharmacology may 
offer efficient development platforms for herbal 
formulations. A recent review presents relevant case 
studies from India and other countries where such 
reverse pharmacology approaches have expedited the 
drug discovery and development process by reducing 
time and economizing investments.91-93

In the last decades the pharmaceutical sector 
has become highly sophisticated and uses the most 
advanced biochemical techniques and strategies in 
the discovery of novel therapeutic agents, especially 
from the complementary and alternative medicines, 
including natural products and traditional remedies 
such as Chinese and Indian herbal medicine. More 
than 60% of the drugs that are in the market derive 
from natural sources Total sales of the global 
pharmaceutical market reached US$600 billions and 
is expected to expand to over US$975 billion by 2013. 
But despite advances in technology, drug discovery 
is still a lengthy, expensive, difficult, and inefficient 
process, with a low rate of success. Advances in 
biomedical science have brought about great strides 
in therapeutic interventions for a wide spectrum of 
diseases. The advent of biochemical techniques and 
cutting-edge biological and chemical technologies 
has made available a plethora of practical approaches 
to drug screening and design.94

In the last two decades there are many changes 
in the discovery and development of new drugs.  
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Research aimed at exploiting natural products as a 
resource of new pharmaceutical agents has seriously 
declined. This is in part due to the development of 
new technologies such as combinatorial chemistry, 
metagenomics and high-throughput screening. 
However, the new drug discovery approaches did 
not fulfilled the initial expectations. This has lead 
for many international pharmacological industries to  
renew their interests in natural products, determined 
by the urgent need for new drugs, in particular to 
fight against infections caused by multi-resistant 
pathogens.95

Conclusions 
Drug discovery from natural products has enjoyed 

a renaissance in the past last five decades.  Despite the 

big changes natural-derived compounds from plants 
and animals still play a major role as drugs, and as 
lead structures for the development of synthetic 
molecules. It is estimated that 50-60% of the drugs 
introduced to the market during the last 20 years are 
derived directly or indirectly from small biogenic 
molecules. In the future, bioactive natural products 
will continue to play a major role as active substances, 
model molecules for the discovery and validation 
of drug targets. A multidisciplinary approach to 
drug discovery involving the generation of novel 
molecular diversity from natural product sources, 
combined with combinatorial organic synthetic 
chemistry methodologies provided in the last decades 
the best solution to increase the productivity in drug 
discovery and development. 

Από την Παραδοσιακή Ιατρική στην Σύγχρονη Εποχή  
των Συνθετικών Φαρμάκων. 

Φυσικά Προϊόντα και Ανάστροφη Φαρμακολογία ως Προσέγγιση που επιταχύνει  
την Ανακάλυψη Νέων Φαρμάκων

Θωμαΐς Βλαχογιάννη, Σπυρίδων Λωρίδας, Κωνσταντίνος Φιωτάκης και Αθανάσιος Βαλαβανίδης
Τμήμα Χημείας, Πανεπιστήμιο Αθηνών , Πανεπιστημιούπολη Ζωγράφου, 15784 Αθήνα

Περίληψη
Η Παραδοσιακή Ιατρική  είναι «σύνολο πρακτικών 

υγιεινής που αναπτύχθηκαν επί αιώνες, ενσωματώνο-
ντας γνώσεις, επιδεξιότητες και πρακτικές που βασί-
ζονταν σε δοξασίες και εμπειρίες από γηγενείς λαούς 
και από διαφορετικούς πολιτισμούς». Οι αυτόχθονες 
λαοί στις ιατρικές πρακτικές τους χρησιμοποιούσαν 
φυτά, ζώα και ανόργανα άλατα, πνευματικές θεραπεί-
ες, χειροπρακτικές τεχνικές  και ασκήσεις για να θε-
ραπεύσουν , να διαγνώσουν και να προφυλάξουν τους 
ανθρώπους από διάφορες ασθένειες. Παρά τις προό-
δους που έχουν επιτευχθεί τις τελευταίες δεκαετίες με 
τα μοντέρνα ιατρικά και φαρμακολογικά προϊόντα και 
νέες ιατρικές τεχνολογίες, σε πολλές Ασιατικές και 
Αφρικανικές χώρες πάνω από 80% του πληθυσμού  
εξαρτάται από παραδοσιακές πρακτικές για τις ανά-
γκες της υγείας τους. Αν και δεν είναι πάντοτε επιτυ-
χής και αποτελεσματική, η παραδοσιακή ιατρική χρη-
σιμοποιήθηκε επί αιώνες για την υγεία, την πρόληψη, 
διάγνωση και θεραπεία της φυσικής και πνευματικής 
υγείας των ανθρώπων με απλές μεθόδους και με μεγά-
λο αριθμό φυσικών προϊόντων που εκχυλίσθηκαν από 
φυτά, ζώα και μικρόβια. Φυσικά προϊόντα που χρη-
σιμοποιήθηκαν για μεγάλα χρονικά διαστήματα και 
για μεγάλη ποικιλία ασθενειών  προμήθευσαν με ση-
μαντική αξία τη μοντέρνα φαρμακευτική βιομηχανία 
στον τελευταίο μισό αιώνα, ειδικά για την ανακάλυψη 
φαρμάκων στις περιοχές των μολυσματικών ασθενει-
ών και των κακοήθων νεοπλασιών. Στην επισκόπηση 

αυτή παρουσιάζουμε μια συνεκτική περιγραφή της 
προόδου που έχει επιτευχθεί τις τελευταίες δεκαετίες 
με την παραδοσιακή ιατρική (Κινεζική, Αγιουρβεδι-
κή, βοτανοθεραπείες, κλπ)  και την αποδοχή της από 
τη Παγκόσμια Οργάνωση Υγεία και τη Συνέλευση 
(Φόρουμ) Παγκόσμιας Υγείας.  Επίσης, η επισκόπη-
ση παρουσιάζει πως τα φυσικά προϊόντα έγιναν ένα 
ενδιαφέρον υπόβαθρο για τη μοντέρνα φαρμακευτική 
βιομηχανία και για την ανακάλυψη νέων φαρμάκων 
για διάφορα νοσήματα. Φυσικά η αλόγιστη  χρήση 
βοτάνων  μπορεί να προκαλέσει βλάβες στην υγεία. 
Η επιστημονική κοινότητα έχει ανησυχήσει για θέμα-
τα ασφάλειας της παραδοσιακής ιατρικής και  έχουν 
μελετηθεί με καλύτερα σχεδιασμένες έρευνες, κλινι-
κές μελέτες και συστήματα φαρμακοεπαγρύπνησης. 
Οι προσεγγίσεις της  ανάστροφης φαρμακολογίας 
εμπνευσμένες από την παραδοσιακή ιατρική προσφέ-
ρουν  ευφυείς στρατηγικές για υποψήφια νέα φάρμακα 
και διευκολύνουν την ανάπτυξη λογικών συνεργικών 
βοτανολογικών συνταγών. Υπάρχουν πολλές διεθνείς 
τράπεζες πληροφοριών  για φυσικά προϊόντα και την 
επίδρασή τους στην ανακάλυψη νέων φαρμακευτικών 
υλικών. Επίσης, η επισκόπηση περιέχει από ιστορική 
άποψη εμπορικώς επιτυχημένα παραδείγματα μερικών 
φυσικών προϊόντων που αποτελούν εδώ και χρόνια 
φαρμακολογικά προϊόντα.

Αλληλογραφία: Α. Βαλαβανίδης,  
E-mail: valavanidis@chem.uoa.gr
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Abstract
In the present study the logP prediction  

performance was evaluated applying algorithms 
based on Neural Networks prior and after library 
corrections by the user, as well as after library 
training. As exemplars for such evaluation a data set 
of 18 pyrrolyl-acetic acid derivatives was selected 
considering the difficulties accounted in their 
lipophilicity predictions, previously investigated. 
The applied algorithms were ALOGPS 2.1, as it is 
implemented in Virtual Computational Chemistry 
Laboratory and after user’s library corrections, the 
updated version of ALOGPS (3.01) which has been 
retrained including among others the experimental 
data of pyrrolyl-acetic acid derivatives in the input 
data set, as well as S+logP an artificial neural network 
ensemble algorithm based on 13000 compounds of the 
Starlist implemented in MedChem Designer. Results 
were compared to those obtained in our previous 
publication as well as with two further linear models, 
Moriguchi atom type system and Meylan–Howard 
atom/fragment system. The difference pattern, the 
mean absolute error, the geometric mean of absolute 
error as well as the inter-relation between experimental 
and predicted logP values were considered as criteria 
for the evaluation of software performance.

Introduction
Lipophilicity, expressed by the logarithm of 
n-octanol/water partition coefficient logP constitutes 
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a physicochemical property of paramount importance 
in Drug Design1,2. The difficulties associated with the 
direct partitioning experiments in combination with 
the requirement for rapid lipophilicity screening 
of compound libraries led to the development of 
a large arsenal of calculation systems3-9. They 
constitute semi-empirical substructural approaches 
derived from experimental data and are based on 
the additivity principle. They can be classified into 
fragmental and atomic contribution methods. The 
first cuts the molecules into fragments and assign 
constants to each of them. Fragmental constants 
summation in combination with correction rules 
results in the logP values of the molecule. Leo-
Hansch and Rekker’s calculation systems belong 
to these methods3,4. The second approach cuts the 
molecules down to the single-atom level (atom 
types), considering the structural neighborhood 
over a certain number of paths. Atomic contribution 
methods work in most cases without correction 
factors, since the chemical environment has been 
incorporated in the single-atom contributions. 
Broto5, Ghose –Crippen6, Meylan-Howard7, 
Moriguchi8 are the most representative systems, 
following this concept. Nevertheless, the above 
mentioned approaches constitute linear models. 
Artificial Neural Networks (ANN) and Associative 
Neural Network (ASNN)10 introduce non linearity 
and are used as an alternative tool for lipophilicity 
predictions. They are constructed utilizing 
fragments or atom types as input data as well as 
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electrotopological state indices, which encompass 
both electronic and geometrical information 11, 12. 
Such information is compatible with the complex 
nature of lipophilicity which can be factorized into 
two major components, a hydrophobic and a polar 
one according to the expression 13-15:

Lipophilicity = Hydrophobicity –Polarity

Further attempts to approximate logP by models 
derived from constitutional and quantum chemical 
descriptors include parameters which support the 
above assumption 16,17.
The different algorithms suggested for logP 
predictions have been implemented in analogous 
large number of software, the most popular being 
ClogP 3, KOWWIN7, ACD/logP18, XLOGP18, 
ADMEBoxes21 –based on linear methods, PrologP22  
including both linear and ANN methods, MedChem 
Designer23 based on ANN, ALOGPS24 based on 
ASNN. A major drawback of such software is their 
applicability domain. They have been developed 
using compounds either or in combination from the 
same public set of databases like Biobyte Starlist25 
and PHYSPROP26; thus their reliable predictions 
lie within the Public Optimum Prediction Space 
(POPS) defined by these public series of compounds. 
Outside the POPS prediction of all these methods 
may be poor, while a large variation in the results of 
different program could be observed. A survey by 
Tetko et al on logP predictions of Astra-Zeneca (8750 
molecules) and Pfizer (7498 molecules) proprietary 
databases revealed that molecules with property-
based similarity higher than 0.8 to molecules within 
POPS are predicted with mean absolute error about 
0.30-0.35, analogous to the experimental error27. The 
mean absolute error however increased exponentially 
for molecules with lower degree of similarity. Thus 
the medicinal chemist is often confronted with the 
situation that within a series of compounds different 
logP values are estimated by different software, 
in particular when the compounds belong to new 
chemotypes28,29. Such variations in logP prediction 
were confronted for a series of of pyrrolyl-acetic acid 
derivatives, designed and synthesized as inhibitors 
of aldose reductase. Different logP predictions were 
generated by the various algorithms used, while their 
correlation with experimental values was poor to 
moderate30.  Discrepancies in predicted logP values of 
pyrrolyl-acetic acid derivatives were further reflected 
in the failure to identify any trend between biological 
activity and lipophilicity, while such a trend was 
shown to be present if experimental data were used 30.

Thus, existing software need to be continuously 
updated with new data. However, synthetic 
capabilities in combination with scaffold hopping/
morphing keep producing new chemotypes coming 
always ahead of any real time updating of the 
algorithms. In order to improve software performance 
PharmaAlgorithms ADME boxes makes use of 
compounds in its library to refine predictions on the 
basis of similarity rules within, however, the existing 
POPS21,31. To extend the Optimum Prediction Space 
the software should be made smart enough to learn 
‘on the fly’ specific structural features present in the 
user’s molecules. ACD/logP algorithm has such a 
possibility and can be trained by new data, breaking 
down their structure into most important components 
and rescaling its parameters according to the newly 
identified fragments. Such option is feasible to linear 
regression methods but cannot be implemented in 
ANN systems, in which, after training is complete, 
all information about the input patterns is stored in 
the neural network weights. Retraining of ANN is a 
time consuming task, while if the amount of new data 
is small it is insufficient to completely develop a new 
model10. 
In contrast, the Associative Neural Network 
(ASNN), a combination of artificial neural network 
and k-nearest neighbor approaches, has ‘memory’ 
which, upon inclusion of new data in the library, 
provides an extension of the Optimal Prediction 
Space (OPS). Thus, prediction performance can 
be improved without the need to retrain the neural 
network ensemble. ALOGPS, implemented in Virtual 
Computational Chemistry Laboratory, is software, 
freely available in the Internet, which permits such 
library extension by the user33,34.
The aim of the present study is to evaluate the 
prediction performance of algorithms based on 
Neural Networks prior and after library corrections 
by the user, as well as after library training. In regard 
to the difficulties accounted in the lipophilicity 
predictions of pyrrolyl-acetic acid derivatives 
previously investigated, we considered these 
compounds suitable to be used as exemplars for such 
evaluation. The applied algorithms were ALOGPS 
2.1, as it is implemented in Virtual Computational 
Chemistry Laboratory and after user’s library 
corrections, the updated version of ALOGPS (3.01) 
which has been retrained including among others the 
experimental data of pyrrolyl-acetic acid derivatives 
in the input data set 35, as well as S+logP an artificial 
neural network ensemble algorithm based on 
13000 compounds of the Starlist implemented in 
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MedChem Designer23. Results were compared to 
those obtained in our previous publication as well as 
with two further linear models, Moriguchi atom type 
system and Meylan–Howard atom/fragment system.

Materials and Methods
Chemical Structures and experimental logP values 
were taken from reference 30. They are presented in 
Figure 1 and Table 1 respectively.

The following algorithms were used for logP 
predictions:

ALOGPS 2.1 i) as it is available at Virtual 
Computational Chemistry Laboratory, and ii) after 
library corrections. Library corrections were made 
a) by using 17 compounds for correction library 
to predict the one excluded until all compounds 
have been left out once, b) by using a library of 
10 compounds selected in random but adequately 
representing the chemical space covered by the data 
set, to predict the remaining 8 compounds, and c) by 
using the 8 compounds as library to predict the 10 
remaining compounds.

ALOGPS 3.01 (http://www.eadmet.com/en/
physprop.php).

This version is updated ALOGPS, retrained with new 
input data, among which the 18 pyrrolyl-acetic acid 
derivatives are included.

S+logP, as implemented in MedChem Designer (TM) 
version 2.5.0.8, Copyright © 2011-2012  Simulations 
Plus, Inc. (http://www.simulations-plus.com), and 
Moriguchi system (MlogP) implemented in the same 
software

Meylan–Howard (KOWWIN) atom/fragment system 
as implemented in EPISUITE41, Copyright 2000-
2012 U.S. Environmental Protection Agency (http://
www.epa.gov/oppt/exposure/pubs/episuitedl.htm).

Statistical Analysis
For regression analysis and descriptive statistics 
Statistica – Axa 7.0 software package (StatSoft, 
Tulsa, Oklahoma, USA) was used.

Results and Discussion
Predicted logP values are presented in Table 1 along 
with experimental data taken from reference 30. Their 
differences from experimental logP are presented in 
Table 2. The difference pattern, the mean absolute 
error as well as the geometric mean of absolute 

error were calculated and considered as criteria for 
the evaluation of software performance. They are 
presented in Table 3. As a further criterion the inter-
relation between experimental and predicted logP 
values was established and presented in Table 4.
For the difference pattern three levels of prediction 
quality were considered. Predictions with absolute 
deviations Δ < 0.49 were classified as good estimates. 
Predictions with deviations 0.50 < Δ < 0.99 were 
regarded as disputable, while predictions with 
deviations Δ > 1 were unacceptable 29,30. 
In our previous publication ClogP, PrologP 
(modules CDR, atomic, atomic6, ANN and 
ANN05), ADME Boxes and ALOGPS 2.1 (visited 
2009) were applied for logP estimation of the 
same pyrrolyl acetic acid derivatives.  Rekker’s 
fragmental system – CDR module, as well as the 
two ANN models implemented in PrologP- were 
found to provide the lowest MAE values -0.31, 
0.37, 0.51 respectively. ALOPS 2.1 (visited 2009) 
showed a large MAE (1.03). In the present study 
the same software, visited 2013, led to slightly 
better predictions with MAE=0.968. Its difference 
pattern was also improved with 2 good predictions, 
7 still acceptable and 9 unacceptable compared to 5 
and 11 still acceptable and unacceptable predictions 
provided in 200930. Library correction of ALOGPS 
2.1 led to significantly better predictions depending 
on the number of compounds used as new input 
data. The number of good prediction increased to 
11, 10 and 6 for input data 17, 10 and 8 respectively 
while the corresponding unacceptable predictions 
were 1, 2 and 3 respectively. Compound 5, with 
a trifluoromethyl group, showed large residuals in 
all cases, even if included in the input data. Mean 
absolute error decreased almost to half and even 
more pronounced was the decrease of the geometric 
mean. A dramatic improvement in predictions 
was observed in the case of the new version of 
ALOGPS (3.01), which has been reconstructed 
including the target compounds in the training set. 
S+logP predictions also based on an ANN model 
are slightly better than those obtained by ALOGPS 
2.1 without library corrections.  In regard to the 
linear models MlogP predicts well 10 compounds 
but fails dramatically when a methoxy group is 
present in the molecule as well as in the case of 
the bezothiazolyl derivative (17). Interestingly, 
KOWWIN shows a very good performance with 
17 good predictions and 1 still acceptable, and 
descriptive statistics comparable to those of 
ALOGPS 3.01. 
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a ALOGPS 2.1 (http://www.vcclab.org/lab/alogps/).
b The library consists of experimental lipophilicity 
data of 17 compounds, and it does not include the 
corresponding value for the compound which its 
lipophilicity was each time predicted.
c The library consists of experimental lipophilicity data 
of 10 compounds (i.e.1, 2, 6, 7, 8, 9, 11, 13, 14, & 18).
d The library consists of experimental lipophilicity 
data of 8 compounds (i.e.3, 4, 5, 10, 12, 15, 16, & 17).
eALOGPS 3.01 (http://www.eadmet.com/en/
physprop.php).

f MedChem Designer(TM) version 2.5.0.8, Copyright 
© 2011-2012  Simulations Plus, Inc. (http://www.
simulations-plus.com).
g Moriguchi’s atom based method, calculated with 
MedChem Designerf.
h KOWWIN’s methodology (Atom/Fragment 
Contribution method), calculated with EPISUITE41, 
Copyright 2000-2012 U.S. Environmental Protection 
Agency (http://www.epa.gov/oppt/exposure/pubs/
episuitedl.htm).
iIncluded in the library     jNot included in the library

Table 1. Experimental and Predicted logP values

cpd logP ALOGPsa ALOGPsa 
+ libraryb

ALOGPsa 
+libraryc

ALOGPsa 
+libraryd ALOGPse S+logPf MlogPg Log Kowh

1 0.92 2.23 1.37 1.40i 1.69j 1.29 2.157 1.08 1.08
2 1.27 2.63 2.08 2.21i 2.04j 1.64 2.543 1.34 1.63
3 2.60 4.00 3.28 3.23j 3.76i 2.64 3.631 2.09 2.99
4 1.95 2.93 1.79 1.80j 1.84i 1.81 2.862 1.69 1.73
5 2.00 3.43 3.42 3.43j 3.42i 2.19 2.693 1.99 2.05
6 0.93 2.13 1.85 1.90i 2.06j 1.31 1.876 1.12 0.90
7 2.54 3.93 2.98 3.07i 3.29j 2.88 3.845 2.33 2.85
8 1.97 2.93 1.79 1.91i 2.00j 1.82 2.836 1.61 1.73
9 1.97 3.34 2.63 2.70i 2.49j 2.17 3.332 1.86 2.26
10 2.27 3.37 2.58 2.54j 2.98i 2.46 3.301 1.86 2.26
11 1.57 2.31 1.51 1.41i 1.58j 1.24 2.445 0.82 1.17
12 1.65 2.26 1.36 1.48j 1.76i 1.51 2.420 0.82 1.17
13 2.57 3.26 2.42 2.47i 2.37j 2.23 3.272 1.86 2.26
14 2.12 3.37 2.94 3.13i 2.87j 2.65 3.564 2.23 2.24
15 2.59 3.27 2.94 2.92j 3.26i 2.58 3.583 1.69 2.32
16 3.15 3.06 2.72 2.76j 2.55i 2.51 3.557 1.15 2.40
17 2.22 2.78 2.78 2.78j 2.78i 2.12 2.182 0.73 1.78
18 1.87 2.17 1.62 1.53i 1.60j 2.24 2.153 1.08 1.47

Figure 1. Structures of the studied compounds
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Table 2. Differences ΔlogPpred-logPexp

cpd ALOGPsa ALOGPsa + 
libraryb

ALOGPsa 
+libraryc

ALOGPsa 
+libraryd ALOGPse S+logPf MlogPg Log Kowh

1 1.31 0.45 0.48 0.77 0.37 1.24 0.16 0.16
2 1.36 0.81 0.94 0.77 0.37 1.27 0.07 0.36
3 1.4 0.68 0.63 1.16 0.04 1.03 -0.51 0.39
4 0.98 -0.16 -0.15 -0.11 -0.14 0.91 -0.26 -0.22
5 1.43 1.42 1.43 1.42 0.19 0.69 -0.01 0.05
6 1.2 0.92 0.97 1.13 0.38 0.95 0.19 -0.03
7 1.39 0.44 0.53 0.75 0.34 1.31 -0.21 0.31
8 0.96 -0.18 -0.06 0.03 -0.15 0.87 -0.36 -0.24
9 1.37 0.66 0.73 0.52 0.2 1.36 -0.11 0.29
10 1.1 0.31 0.27 0.71 0.19 1.03 -0.41 -0.01
11 0.74 -0.06 -0.16 0.01 -0.33 0.87 -0.75 -0.40
12 0.61 -0.29 -0.17 0.11 -0.14 0.77 -0.83 -0.48
13 0.69 -0.15 -0.1 -0.2 -0.34 0.7 -0.71 -0.31
14 1.25 0.82 1.01 0.75 0.53 1.44 0.11 0.12
15 0.68 0.35 0.33 0.67 -0.01 0.99 -0.90 -0.27
16 -0.09 -0.43 -0.39 -0.6 -0.64 0.41 -2.00 -0.75
17 0.56 0.56 0.56 0.56 -0.10 -0.04 -1.49 -0.44
18 0.3 -0.25 -0.34 -0.27 0.37 0.28 -0.79 -0.40

Superscripts as in Table 1

Table 3. Difference pattern, Mean absolute errors and geometric means

Δ ALOGPsa ALOGPsa 
+ libraryb

ALOGPsa 
+libraryc

ALOGPsa 
+libraryd ALOGPse S+logPf MlogPg Log Kowh

Δ<0.49 2 11 10 6 16 3 10 17
0.5<Δ<0.9 7 6 6 9 2 8 6 1
Δ>1 9 1 2 3 0 7 2 0
MAE 0.968 0.497 0.514 0.586 0.268 0.898 0.548 0.291
GeoMean 0.828 0.387 0.378 0.360 0.198 0.743 0.316 0.205

Superscripts as in Table 1

Table 4. Correlations between experimental and predicted logP values

logP(exp.) = a logP(calc) + b a b r s F
ALOGPsa 0.73(±0.17) -0.17(±0.53) 0.726 0.420 17.8

ALOGPsa + libraryb 0.59(±0.16) 0.62(±0.39) 0.676 0.450 13.4 
ALOGPsa +libraryc 0.57(±0.16) 0.65(±0.40) 0.656 0.460 12.1 
ALOGPsa +libraryd 0.54(±0.17) 0.67(±0.43) 0.630 0.474 10.5 

ALOGPse 0.97(±0.15) 0.00(±0.33) 0.846 0.326 40.1
S+logPf 0.76(±0.14) -0.19(±0.43) 0.795 0.370 27.4 
MlogPg 0.51(±0.26) 1.23(±0.41) 0.441 0.547 3.9

Log Kowh 0.83(±0.13) 0.42(±0.26) 0.843 0.328 39.4 
Superscripts as in Table 1 
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According to the inter-relation  criterion, a good 
performance of an algorithm should lead to 1:1 
correlation between experimental and calculated 
values, accompanied by good statistics and in 
particular by a low standard error of estimate. 
The above requirements were not fulfilled by the 
algorithms used in our previous publication (ClogP, 
ABlogP, and PrologP with modules on Rekkers’s 
fragmental system, Broto’s and Ghose -Crippen;s 
atomic contribution system and two ANN models). 
The best correlation was reported for the non 
linear Artificial Neural Network model ANN2005 
implemented as a module in PrologP (r=0.844, 
s=0.327) with intercept close to 0 but slope equal 
to 0.76. 
Correlation between experimental logP and logP 
predicted in the present study are presented in Table 
4. ALOGPS 3.01 was found to provide analogous 
statistical data, leading however to 1:1 correlation. 
In terms of statistics, similar results were obtained 
also by the linear model KOWWIN; the intercept 
of the regression equation is not statistically 
significant, however the slope is lower than one. The 
performance of ALOGPS 2.1 (interactively used in 
2013) ‘as it is’ is moderate but slightly better than 
the results reported in ref 30 (interactively used in 
2009). Library corrections lead to inferior regression 
equations. However, it should be noted that in these 
cases predicted logP values of the compounds used 
as input for library corrections -and thereupon 
refined- are combined with those of the remaining set, 
producing a bias in the initial algorithm; thus in this 
case the inter-relation criterion may not be adequate 
for the evaluation. 

Conclusions
The careful selection of the appropriate calculation 
system for logP prediction is very critical, in 
particular when new chemotypes, not lying in public 
applicability domain, are concerned. Continuous 
updating of the programs improves the predictive 
power, however it may always pose uncertainty 
remaining beyond the needs of the medicinal 
chemist whose ambition is to explore activity cliffs 
throughout the chemical landscape. Therefore, 
the possibility of interactive training provided by 
existing software, as in the case of ALOPS 2.1, 
gives more confidence to logP predictions according 
to the user’s practical goals.

Η Σημασία της Συνεχούς Επικαιροποίησης 
του Πεδίου Εφαρμογής των Αλγορίθμων 
Υπολογισμού του Συντελεστή Μερισμού. 

Η Περίπτωση των Παραγώγων  
του Πυρρολυλο-Οξικού Οξέος.

Μάριος Χρυσανθακόπουλος,1  
Θεοδοσία Βαλλιανάτου,1  
Βασίλης, Ι. Δημόπουλος,2  

Αννα Τσαντίλη-Κακουλιδου1*
1Τομέας Φαρμακευτικής Χημείας, Τμήμα 
Φαρμακευτικής, Πανεπιστήμιο Αθηνών, 

Πανεπιστημιόπολις, Ζωγράφου, Αθήνα  157 71
2Τομέας Φαρμακευτικής Χημείας, Τμήμα 

Φαρμακευτικής , Αριστοτέλειο Πανεπιστήμιο 
Θεσσαλονίκης, Θεσσαλονίκη, 54124

Περίληψη
Στην παρούσα εργασία μελετήθηκε η ικανότητα 
πρόβλεψης του συντελεστή μερισμού με χρήση 
αλγόριθμων που βασίζονται σε Νευρωνικά Δίκτυα 
χωρίς ή με διορθωτική παρέμβαση στη βάση 
δεδομένων τους, καθώς επίσης και της εξαρχής 
εκμάθησης τους. Ως παράδειγμα εργασίας 
επιλέχθηκε η σειρά των 18 παραγώγων του 
πυρρολυλο-οξικού οξέος που παλαιότερη μελέτη 
είχε αναδείξει το προβληματικό αποτέλεσμα 
του υπολογισμού του συντελεστή μερισμού. 
Οι αλγόριθμοι που χρησιμοποιήθηκαν ήταν 
α) ο ALOGPS όπως εμπεριέχεται στο Virtual 
Computational Chemistry Laboratory καθώς 
και μετά από διορθωτική παρέμβαση στη βάση 
δεδομένων του, β) η επικαιροποιημένη έκδοση 
του ALOGPS (3.01) στην οποία ο αλγόριθμος έχει 
υποβληθεί σε επανεκμάθηση με χρήση, μεταξύ 
άλλων, και των 18 υπό εξέταση πυρρολυλο-οξικών 
παραγώγων & γ) του S+logP που είναι αλγόριθμος 
συλλογής τεχνικού Νευρωνικού Δικτύου με 
βάση 13000 ενώσεις της Starlist και εμπεριέχεται 
στο MedChem Designer. Τα αποτελέσματα 
συγκρίθηκαν με αυτά προηγούμενης δημοσίευσής 
μας καθώς και με δύο επιπλέον γραμμικά μοντέλα, 
το ατομικών συνεισφορών Moriguchi και των 
ατομικών/θραυσμάτων συνεισφορών Meylan-
Howard. Η διαφορά των πειραματικών από τις 
υπολογισμένες τιμές συντελεστή μερισμού, το 
απόλυτο μέσο σφάλμα τους, το γεωμετρικό μέσο 
σφάλμα τους καθώς και η αλληλοσυσχέτισή τους 
ελήφθησαν ως κριτήρια ανάδειξης του βαθμού 
αξιοπιστίας των υπολογιστικών αλγόριθμων που 
μελετήθηκαν.
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INsPiRE is a EU-financed FP7 project at its full imple-
mentation. INsPiRE aims at the scientific and techno-
logical reinforcement of the National & Kapodistrian 
University of Athens Basic and Translational Cancer 
Research Group (NKUA-CRG) and its integration into 
the more advanced core of the European cancer research 
area. The central objective of the project is to succeed 
full convergence of NKUA-CRG with the European re-
search area of excellence by facilitating transformation 
of an existing multidisciplinary high-quality research, 
technological and education unit into a research entity 
unique in Greece and Southeastern Europe, comparable 
to other outstanding research or educational EU units. 
This objective is pursued via a number of concerted ac-
tions and a carefully designed work plan coordinated by 
Professor C. Kittas and sustained by 5 separate working 
groups, namely the groups of Molecular Carcinogen-
esis (Prof. Vassilis Gorgoulis, Medical school), Natural 
Products Chemistry (Prof. L. Skaltsounis, School of 
Pharmacy), Tumor Biomarkers (Assoc. Prof. A. Sco-
rilas, dept. of Biology, Molecular-Cellular Ageing & 
Carcinogenesis (Assist. Prof. I. Trougakos, dept. of 
Biology) and Cancer immunology (Assist. Prof. R. Ts-
itsilonis, dept. of Biology). Among the currently imple-
mented actions of INsPiRE are mobilisation, increase 
of visibility and exposure of the NKUA-CRG human 
resources to an international scientific environment via 
two-way secondments, conferences, invited lectures 
and recruitment of experienced researchers. To this 
end, INsPiRE engages a wide network of EU partners 
and their corresponding institutes including Professors 
J. Bartek (Institute of Cancer Biology, Denmark), G. 
Griffiths (University of Oslo, Norway), T. Halazonetis 

(University of Geneva, Switzerland), J. Lindon (Impe-
rial College London, UK), G. Pawelec (University of 
Tuebingen, Germany), J. Ouazzani (CNRS, France), 
M. Schmitt (Technical University of Munich, Germa-
ny), L. Scorrano (University of Geneva, Switzerland), 
S. Stevanovic (University of Tuebingen, Germany) and 
A. Ullrich (Max Planck Institute, Germany). Strength-
ening of existing links and transfer of know-how from 
those strategic partners located in some of the most em-
inent European research entities is a principal INsPiRE 
axis. An additional axis of INsPiRE is acquisition of 
new state-of-the-art instrumentation related to method-
ologies like laser tissue microdissection and capture, 
confocal laser scanning microscopy and live cell imag-
ing, tissue cryo-sectioning and freeze substitution for 
advanced immuno-electron microscopy, nucleic acid 
sequencing, advanced flow cytometry, high through-
put isolation and characterization of novel bioactive 
compounds, as parts of a drug screening platform. This 
platform is enabling NKUA-CRG to facilitate lead 
compound discovery and offer cost-effective solutions 
to biotechnological or pharmaceutical companies. Fi-
nally, popularization, promotion and dissemination 
of research activities to the scientific community and 
the stakeholders is a third major axis of INsPiRE. The 
scientific and technological reinforcement of NKUA-
CRG facilitates the enhancement of its existing scientif-
ic, educational and technological strengths, thus lead-
ing to the establishment of a research entity unique in 
Greece and Southeastern Europe, fully integrated to the 
current European research system. For more informa-
tion on INsPiRE project and related events please visit 
the project website at www.inspire.uoa.gr.
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ΕΛΛΗΝΙΚΗ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗ ΕΤΑΙΡΕΙΑ HELLENIC PHARMACEUTICAL SOCIETY
ΕΜΜ. ΜΠΕΝΑΚΗ 30/ΑΚΑΔΗΜΙΑΣ Head office: 30 EMM. BENAKIS STREET

ΕΛΛΗΝΙΚΗ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗ ΕΤΑΙΡΕΙΑ HELLENIC PHARMACEUTICAL SOCIETY 

ΕΜΜ. ΜΠΕΝΑΚΗ 30/ΑΚΑ∆ΗΜΙΑΣ 

 

Head office: 30 EMM. BENAKIS STREET 

 
 
     Στο πλαίσιο των σκοπών της Ελληνικής Φαρµακευτικής Εταιρείας (Ε.Φ.Ε.), το ∆ιοικητικό Συµβούλιο αποφάσισε, 
σε συνεργασία µε τους τοπικούς Φαρµακευτικούς συλλόγους, σειρά Επιµορφωτικών Ηµερίδων για Φαρµακοποιούς, σε 
διάφορες πόλεις της Ελλάδας. 
 Σκοπός των Ηµερίδων αυτών, είναι η συνεχής ενηµέρωση και επιµόρφωση όλων των Μελών της Ε.Φ.Ε., καθώς 
και όλων των Φαρµακοποιών, για την πρόοδο και τα επιτεύγµατα στον Τοµέα της Επιστήµης του Φαρµάκου. 

Τις Ηµερίδες θα παρακολουθούν, ελεύθερα, εκτός, από τα Μέλη της Ε.Φ.Ε., όλοι οι Φαρµακοποιοί και άλλοι 
επιστήµονες οι οποίοι ενδιαφέρονται για το «Φάρµακο». 

Θα χορηγείται Πιστοποιητικό Παρακολούθησης. 
 

      Ήδη µέσα στον Φεβρουάριο και Μάρτιο, πραγµατοποιήθηκαν οι Επιµορφωτικές Ηµερίδες µε µεγάλη συµµετοχή, 
στους εξής Φαρµακευτικούς Συλλόγους: Φ.Σ. Αρκαδίας, στην πόλη της Τρίπολης, την Κυριακή 23/2/2014,   
Φ.Σ. Ροδόπης, στην πόλη της Κοµοτηνής, την Κυριακή 9/3/2014, Φ.Σ. Αργολίδας, στην πόλη του Ναυπλίου, την 
Κυριακή 16/3/2014 και Φ.Σ. Κορινθίας, την Κυριακή 30/3/2014. 

 
Για τους επόµενους µήνες, το πρόγραµµα των ενηµερωτικών σεµιναρίων έχει διαµορφωθεί ως εξής: 
 

• Κυριακή, 30/3/2014, Φαρµακευτικός Σύλλογος Κορινθίας, 
• Κυριακή, 6/4/2014, Φαρµακευτικός Σύλλογος Καστοριάς, 
• Κυριακή 27/4/2014, Φαρµακευτικός Σύλλογος Λέσβου, 
• Κυριακή 11/5/2014, Φαρµακευτικός Σύλλογος Έβρου, 
• Σάββατο 17/5/2014, Φαρµακευτικός Σύλλογος Τρικάλων, 
• Σάββατο, 24/5/2014, Φαρµακευτικός Σύλλογος Μαγνησίας. 

Θα καλυφθούν θέµατα, τα οποία διαµορφώθηκαν σύµφωνα µε τις ανάγκες που εξέφρασαν οι φαρµακοποιοί, όπως: 
 

1. Γενόσημα φάρμακα,                                                              7. Τεχνολογία Καλλυντικών‐Κοσμετολογία,  
2. Φαρμακοεπαγρύπνηση,                                                        8. Φυτοθεραπεία, 
3. Καινοτόμα Φάρμακα,                                                            9. Ορθή Φαρμακευτική Πρακτική, 
4. Μεταβολικά Νοσήματα ‐ Σακχαρώδης Διαβήτης,           10. Συμπληρώματα Διατροφής.  
5. Μητρικός Θηλασμός, 
6. Διακοπή Καπνίσματος, 

 
Μη διστάσετε να επικοινωνήσετε µαζί µας για να καλύψουµε τις ανάγκες του δικού σας 
Φαρµακευτικού Συλλόγου, κατά των β’ Κύκλο Επιµορφωτικών Ηµερίδων της ΕΦΕ.  
 
Τηλέφωνο Επικοινωνίας: 211 100 1764, e-mail: f.ka@zita-congress.gr 
 
 
 
Για περισσότερες πληροφορίες σχετικά µε τις ώρες και τον ακριβή τόπο διεξαγωγής, τη θεµατολογία και το πλήρες 
πρόγραµµα, επικοινωνήστε µαζί µας, καθώς διαφοροποιούνται ανάλογα µε τον Φαρµακευτικό Σύλλογο. 
 

Τηλέφωνο Επικοινωνίας:  211 100 1774,  e-mail: f.tz@zita-congress.gr  
 

Επίσης, πλοηγηθείτε στην ιστοσελίδα της ΕΦΕ: www.efe.org.gr
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Η Ελληνική Φαρμακευτική Εταιρεία, αναγνωρί-
ζοντας την ανάγκη για συνεχή επιμόρφωση των φαρ-
μακοποιών εν όψει των δραματικών εξελίξεων στην 
Επιστήμη και Τεχνολογία αλλά και στις κοινωνικές 
απαιτήσεις της πρωτοβάθμιας φροντίδας υγείας, έχει 
προγραμματίσει σειρά “Ημερίδων Επιμόρφωσης & 
Εκπαίδευσης Φαρμακοποιών Φαρμακείου” σε δι-
αφορετικές πόλεις στην Ελλάδα σε συνεννόηση με 
τους τοπικούς Φαρμακευτικούς Συλλόγους. Οι Ημε-
ρίδες περιλαμβάνουν δυο ομιλίες σε θέματα επιλογής 
των φαρμακευτικών συλλόγων και ένα “Φαρμακευ-
τικό Φροντιστήριο με θέμα που επιλέγεται από το 
Δ.Σ. της Ε.Φ.Ε. Ήδη πραγματοποιήθηκαν με ιδιαί-
τερη επιτυχία οι δυο πρώτες Ημερίδες σε Τρίπολη 
και Κομοτηνή σε συνεργασία με τον Φαρμακευτικό 
Σύλλογο Αρκαδίας και τον Φαρμακευτικό Σύλλογο 
Ροδόπης αντίστοιχα. 

Δώρο ζωής” από τον Δρ. κ. Αδαμίδη Δημήτριο. Το 
«Φαρμακευτικό Φροντιστήριο», πραγματοποιήθηκε 
από την Καθ. κ. Τσαντίλη-Κακουλίδου Άννα με θέμα 
“Φάρμακο-Προϊόν υψίστης τεχνολογίας”. Η εκδήλω-
ση ήταν ανοικτή στο κοινό και παρευρέθηκαν περί-
που εβδομήντα (70) άτομα. Στην Ημερίδα συμμετεί-
χε με ενεργή παρουσία των μελών του ο “Σύλλογος 
Διαβητικών Ν. Ροδόπης”. Οι συμμετέχοντες έδειξαν 
ιδιαίτερο ενδιαφέρον και συνέβαλαν με τις ερωτή-
σεις και τα σχόλιά τους στη δημιουργία διαδραστι-
κής ατμόσφαιρας και στην επιτυχία της εκδήλωσης. 
Η ΕΦΕ ευχαριστεί τον Πρόεδρο του Φαρμακευτικού 
Συλλόγου Ροδόπης κ. Τσαμπέκο, καθώς και τον Αντι-
πρόεδρο κ. Κραϊόγλου για τις προσπάθειες τους στη 
διοργάνωση της ημερίδας.

Τέλος, την Κυριακή 16 Μαρτίου 2014 πραγματο-
ποιήθηκε στην πόλη του Ναυπλίου η τρίτη Επιμορφω-
τική Ημερίδα σε συνεργασία με τον Φ.Σ. Αργολίδας 
και την Πρόεδρο κ. Κατσουλάκου Αριστέα. Παρουσία 
πενήντα (50) συμμετεχόντων αναπτύχθηκε το φλέγον 
θέμα της «Φαρμακοεπαγρύπνησης» από τον καθ. κ. 
Δεμέτζο Κωνσταντίνο και στη συνέχεια το θέμα των 
«Συμπληρωμάτων Διατροφής – Φυτοθεραπείας» από 
την καθ. κ. Σκαλτσά Ελένη. Το Φαρμακευτικό Φρο-
ντιστήριο έγινε από τον Καθ. κ. Δεμέτζο Κωνσταντίνο 
και αφορούσε τη Σταθερότητα Φαρμακευτικών Προ-
ϊόντων και Ιδιοσκευασμάτων. Ακολούθησαν ερωτή-
σεις και συζήτηση, που ανέδειξαν προβληματισμούς 
και μεγάλο ενδιαφέρον εκ μέρους των φαρμακοποιών.

Ημερίδες Επιμόρφωσης & Εκπαίδευσης Φαρμακοποιών 
Φαρμακείου από την Ελληνική Φαρμακευτική Εταιρεία

Η Ημερίδα στην Τρίπολη έλαβε χώρα την Κυρια-
κή 23/2/2014. Έπειτα από επιθυμία που εξέφρασε ο 
Φ.Σ. Αρκαδίας, τα θέματα που αναπτύχθηκαν, ήταν 
η «Φαρμακοεπαγρύπνηση» από την Καθ. κ. Χατζη-
αντωνίου Σοφία, καθώς και η «Φαρμακευτική Φρο-
ντίδα – Ορθή Φαρμακευτική Πρακτική», από την 
Καθ. κ. Τσαντίλη-Κακουλίδου Άννα. Aκολούθησε 
«Φαρμακευτικό Φροντιστήριο», το οποίο εισηγήθη-
κε η κ. Χατζηαντωνίου, με θέμα την «Σταθερότητα 
των Φαρμακοτεχνικών Προϊόντων και Ιδιοσκευα-
σμάτων». 

Η συμμετοχή και η ενεργός παρουσία πενήντα 
(50) φαρμακοποιών καθώς και η πολύτιμη συμβο-
λή της Προέδρου του Φ.Σ. Αρκαδίας, Κας Φράγκου, 
επέδρασαν καταλυτικά στην επιτυχία της Ημερίδας.

Η Ημερίδα στην Κομοτηνή έλαβε χώρα την Κυ-
ριακή 9/3/2014 στο ευρύχωρο αμφιθέατρο της Πε-
ριφέρειας Ροδόπης.. Τα θέματα που αναπτύχθηκαν 
μετά από επιλογή από τον Φ.Σ. Ροδόπης ήταν “Ο 
ρόλος του φαρμακοποιού σε θέματα ενημέρωσης και 
διαχείρισης του σακχαρώδους διαβήτη” από την Δρ. 
κ. Πεγκλίδου Κυριακή και “Μητρικός θηλασμός- 

H Ε.Φ.Ε ευελπιστεί στην περαιτέρω προώθηση 
των σκοπών των Επιμορφωτικών Ημερίδων, δηλαδή 
τη συνεχή κατάρτιση των Φαρμακοποιών Φαρμακεί-
ου σε επιστημονικά θέματα και εξελίξεις που αφορούν 
στο Φάρμακο, στην πρωτοβάθμια φροντίδα υγείας και 
στο ρόλο του επιστήμονα φαρμακοποιού, καθώς και 
την ανταλλαγή απόψεων, σκέψεων και προβληματι-
σμών, μέσα από γόνιμο διάλογο μεταξύ επιστημόνων 
που καθημερινά αντιμετωπίζουν κοινές προκλήσεις. 

Περισσότερες πληροφορίες σχετικά με τις Ημε-
ρίδες Επιμόρφωσης & Εκπαίδευσης Φαρμακοποιών 
Φαρμακείου υπάρχουν στην ιστοσελίδα της Ελληνι-
κής Φαρμακευτικής Εταιρείας (Ε.Φ.Ε.) στη διεύθυν-
ση www.efe.org.gr
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Ευχαριστούμε θερμά τις παρακάτω εταιρείες, οι οποίες συμβάλλουν στην προώθη-
ση της επιστημονικής γνώσης, μέσω της ενεργούς συμμετοχής και παρουσίας τους 
στις Επιμορφωτικές Ημερίδες της Ελληνικής Φαρμακευτικής Εταιρείας.

 Χρυσοί Χορηγοί

 Αργυροί Χορηγοί

 Χορηγοί

Υποστηρικτές

Χορηγός Επικοινωνίας
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ELUSANES
transit URISANOL

gelules

Συμπλήρωμα διατροφής 
Ακακία-Δαμάσκηνο-Οξυφοίνικας 
(tamarin)
100% φυσικής προέλευσης

Συμπλήρωμα διατροφής 
Cranberry
36 mg προανθοκυανιδινών

Δύο νέα προϊόντα 〉
από την 

Για πληροφορίες επικοινωνήστε με την εταιρία
Τηλ.: 210 72 34 582




